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Les nouveaux medicaments 
en cancerologie 


De nombreux medicaments en cancerologie obtiennent chaque annee une autorisation 
de mise sur le marche, particulierement les therapeutiques antineoplasiques ciblees. 
Ces medicaments, qui s’administrent par voie orale, ont la particularite de posseder des 
indications sur certains types de cancers et de presenter une meilleure tolerance qu’une 
chimiotherapie cytotoxique. Pour I’instant, leur cout reste eleve. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - cancerologie ; ponatinib ; trametinib 

Newdrugs in oncology. Every year, numerous new cancer drugs obtain market authorisation, 
notably targeted antineoplastic therapies. These medications, administered orally, have the 
particularity of acting on certain types of cancer and of presenting better patient tolerance 
than cytotoxic chemotherapy. For the moment, their cost remains high. 
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C ourant 2016, deux agents antineoplasiques 
inhibiteurs des proteines kinases sont arrives sur 
le marche : le ponatinib et le trametinib. Depuis ces 
cinq demieres annees, le nombre des therapies ciblees dis- 
ponibles est important et le processus est amene a se pour- 
suivre. En 201 5, deux inhibiteurs de tyrosine kinase (Bosulif® 
pourtraiter la leucemie myeloide chronique et Stivarga® pour 
le traitement du cancer du colon et des tumeurs stromales 
gastro-intestinales) et un inhibiteur de la voie Hedgehog 
(Erivedge® destine au carcinome basocellulaire) avaient ete 
mis a la disposition du corps medical. 

Un antineoplasique pour la leucemie 
myeloide chronique et la leucemie 
aigue lymphoblastique 

♦ Speciality : Iclusig® (ponatinib), laboratoire Incyte 
Biosciences France [1 ,2]. 

♦ Presentations : comprimes pellicules a 15, 30 et 
45 mg (fiacons de 30). 

♦ Liste I, soumis a une prescription initiale hospita- 
liere semestrielle. Prescription initiale et renouvellement 
reserves aux specialistes en oncologie ou en hema- 
tologie, ou aux medecins competents en cancerolo- 
gie. Necessite une surveillance particuliere pendant le 
traitement. 

♦ Remboursement Security sociale a 100 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Iclusig® constitue un complement de gamme qui 
n’apporte pas d’amelioration du service medical 


rendu (ASMR) par rapport aux presentations deja ins- 
crites. En France, ce medicament est commercialise 
depuis le 1 er octobre 2013. II etait auparavant dispo- 
nible sous ie statut d’autorisation temporaire d’utili- 
sation (ATU). En 2016, il a beneficie d’une mise a 
disposition d’une nouvelle presentation a 15 mg en 
flacon de 30 comprimes pellicules et d’un nouveau 
dosage a 30 mg (flacon de 30 comprimes pellicules). 

Indication 

Iclusig® est indique chez les patients adultes atteints 
de leucemie myeloide chronique (LMC) ou de leucemie 
aigue lymphoblastique a chromosome Philadelphie+ 
(LAL Ph+), dans les formes qui presentent une resis- 
tance ou une intolerance au dasatinib (et au nilotinib 
pour la LMC) et pour lesquelles un traitement ulterieur 



Le ponatinib est notamment indique chez I’adulte atteint 
de leucemie myeloide chronique resistante aux autres 
traitements. 


* Auteur correspondent. 
Adresse e-mail : 
jacques.buxeraud@unilim.fr 
(J. Buxeraud). 
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Encadre 1 . Conseils au patient lors de la dispensation d’ldusig* 


4 Prenez bien votre medicament une fois par jour, pendant ou 
en dehors des repas. Si vous oubliez une dose, reprenez votre 
traitement normalement le lendemain sans doubler la dose. 

♦ Avalez les comprimes en entier, sans les ecraser ni les 
dissoudre. 

♦ N’arretez jamais votre traitement et ne modifiez jamais la 
dose prescrite sans avis du medecin prescripteur. 

♦ Evitez I’exposition prolongee au soleil et protegez-vous bien 
la peau avec un ecran total en cas d'exposition. 

♦ Si des effets indesirables surviennent, parlez-en rapidement 
a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la marche a suivre. 

♦ Rendez-vous periodiquement au laboratoire d’analyses 
pour effectuer le bilan sanguin necessaire. 


♦ Faites controler ou controler vous-meme votre tension 
arterielle tout au long de votre traitement. Si vous ne faites pas ce 
controle, le traitement doit etre temporairement interrompu. 

4 Buvez suffisamment d'eau au cours de la journee. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 

♦ Evitez de conduire si vous avez des vertiges ou si vous vous 
sentez fatigue ou faible. 

♦ Respectez bien la methode de contraception qui vous a ete 
recommandee. 

♦ L’allaitement doit etre interrompu au cours du traitement par 
Iclusig®. 


par imatinib n’est pas cliniquement approprie, ou qui 
expriment la mutation T31 51 ( encadre 1). 

Mecanisme d’action 

Le ponatinib est un pan-inhibiteur puissant de la pro- 
teine BCR-ABL ( figure 1). Sur des modeles cellulaires, 
il a pu surmonter la resistance a I’imatinib, au dasatinib 
et au nilotinib, mediee par les mutations du domaine 
kinase de BCR-ABL. 

Posologie 

La posologie initiale recommandee est de 45 mg une 
fois par jour, au moment ou en dehors des repas. 
Les comprimes doivent etre avales entiers, sans etre 
ni ecrases ni dissous. Des ajustements de la posologie 
sont ensuite realises si necessaire (1 5 ou 30 mg une fois 
par jour). Le traitement doit se poursuivre tant qu’aucun 
signe de progression de la maladie ou de toxicite inac- 
ceptable ne se manifeste. II convient d’envisager son 
arret si une reponse hematologique complete n’est pas 
obtenue apres trois mois de traitement (90 jours). 
Avant I’initiation, une evaluation de I’etat cardio- 
vasculaire du patient et la prise en charge des facteurs 
de risque cardiovasculaire sont requises. Cette sur- 
veillance doit se poursuivre tout au long du traitement 
par le ponatinib. 



Contre-indications 

En dehors de I’hypersensibilite a la substance active ou 
a I’un des excipients, aucune autre contre-indication 
n’est mentionnee. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment observes 
(> 20 %) comprennent une diminution du nombre de 
plaquettes, une eruption cutanee transitoire, une seche- 
resse cutanee et des douleurs abdominales. 

Divers autres effets graves ont ete rapportes : pneumo- 
nie, pancreatite, pyrexie, infarctus du myocarde, fibrilla- 
tion auriculaire, anemie, neutropenie febrile, insuffisance 
cardiaque, augmentation du taux de lipase, dyspnee, 
diarrhees, diminution du nombre de neutrophiles, pan- 
cytopenie et epanchement pericardique. 

Une hausse du nombre d’evenements thrombotiques 
arteriels et veineux occlusifs a ete observee lors du suivi 
prolonge de deux essais cliniques en cours (evenements 
indesirables cardiovasculaires, cerebrovasculaires et 
vasculaires peripheriques, evenements thrombotiques 
veineux). Ms etaient plus frequents chez les patients de 
plus de 65 ans et chez ceux presentant des antecedents 
d’ischemie, d’hypertension arterielle (HTA), de diabete 
ou d’hyperlipidemie [3]. 

Precautions d'emploi 

4- Des ajustements de la posologie ou une interrup- 
tion du traitement doivent etre envisages pour la prise 
en charge de la toxicite. En cas d’arret, le traitement peut 
etre reintroduit avec prudence si necessaire. 

4 Une surveillance drastique est requise : 

• hemogramme toutes les deux semaines pendant les 
trois premiers mois, puis tous les mois par la suite, ou 
lorsque cela est indique sur le plan Clinique ; 
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• detection d’eventuels signes ou symptomes evo- 
cateurs d’une insuffisance cardiaque en vue de leur 
prise en charge ; 

• controle du taux de la lipase serique toutes les 
deux semaines durant les deux premiers mois, puis 
periodiquement par la suite ; 

• realisation de tests hepatiques avant I’initiation du 
traitement et surveillance periodique ; 

• depistage, pourtous les patients, d’une infection par 
le virus de I’hepatite B (VHB) avant I’initiation d’un 
traitement en raison du risque de reactivation de 
I’hepatite B. Les patients porteurs du VHB doivent 
etre etroitement suivis tout au long du traitement par 
Iclusig® et plusieurs mois apres son arret. 

• Afin de minimiser le risque occlusif vasculaire, 
il taut respecter I’indication approuvee et les precautions 
suivantes : 

• pas de prescription chez les patients presentant des 
antecedents d’infarctus du myocarde ou d’accident 
vasculaire cerebral (AVC), a moins que le benefice 
attendu du traitement soit superieur aux risques 
potentiels ; 

• evaluation de I’etat cardiovasculaire et prise en charge 
des facteurs de risque cardiovasculaire avant le trai- 
tement et tout au long du traitement ; 

• controle de la tension arterielle au cours du traitement, 
celui-ci devant etre temporairement interrompu si 
I’HTA n’est pas controlee ; 

• surveillance du risque d’occlusion vasculaire ou de 
thrombo-embolie et interruption du traitement si I’un 
ou I’autre de ces evenements survient. 

Interactions medicamenteuses 

• Avec les inhibiteurs et les inducteurs enzyma- 
tiques : la prudence s’impose lors de I’utilisation conco- 
mitante d’lclusig® et d’inhibiteurs du cytochrome P450 3A 
(CYP3A : clarithromycine, indinavir, itraconazole, keto- 
conazole, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, 
telithromycine, voriconazole, jus de pamplemousse) et 
d’inducteursdu CYP3A(carbamazepine, phenobarbital, 
phenyto'i'ne, rifabutine, rifampicine, millepertuis). 

• Avec les substrats de la glycoproteine P (P-gp) 
ou de la proteine de resistance au cancer du sein 
(BCRP), dont le ponatinib est un inhibiteur : ce der- 
nier pourrait augmenter la concentration plasmatique 
de substrats coadministres de la P-gp (digoxine, 
dabigatran, colchicine, pravastatine) ou de la BCRP 
(methotrexate, rosuvastatine, sulfasalazine), et amplifier 
leur action therapeutique et leurs effets indesirables. 
Une surveillance Clinique etroite est recomman- 
dee lorsque le ponatinib est administre avec ces 
medicaments. 

• Avec les anticoagulants oraux : I’usage conco- 
mitant du ponatinib doit etre evalue avec precaution 


chez les patients susceptibles de presenter un risque 
hemorragique. 

Grossesse et allaitement 

♦ II convient de conseiller aux femmes en age de 
procreer de ne pas commencer une grossesse et 
aux hommes de ne pas concevoir d’enfant pendant 
le traitement. Une methode de contraception efficace 
doit etre utilisee. 

♦ Iclusig® ne doit etre utilise durant la grossesse que 

lorsque cela est absolument necessaire. Le cas echeant, 
la patiente doit etre informee du risque auquel le foetus 
pourrait etre expose. 

♦ L’allaitement doit etre interrompu au cours du 
traitement. 

Conduite automobile 

II est recommande d’etre prudent lors de la conduite de 
vehicules et de I’utilisation de machines, car des effets 
indesirables comme une lethargie, des etourdissements 
et une vue trouble ont ete associes a Iclusig®. 

Un antineoplasique 
pour le melanome 

♦ Speciality : Mekinist® (trametinib), laboratoire 
Novartis Pharma [4]. 

♦ Presentations : comprimes pellicules a 0,5 mg et 
2 mg (flacons de 30). 

♦ Liste I, soumis a une prescription hospitaliere. 
Prescription reservee aux specialistes en oncologie ou 
aux medecins competents en cancerologie. 

Necessite une surveillance particuliere pendant le 
traitement. 

♦ Remboursement Security sociale a 100 % et 

collectivites dans I'indication : « En association au 
dabrafenib dans le traitement des patients adultes 
atteints d’un melanome non resecable ou metasta- 
tique porteur d’une mutation BRAF V600. » 

Non rembourse par la Security sociale et non agree 
collectivites dans I’indication : « En monotherapie dans le 
traitement des patients adultes atteints d’un melanome 
non resecable ou metastatique porteur d’une mutation 
BRAFV600 . » 

Amelioration du service medical rendu 

Mekinist® a obtenu une amelioration du service medical 
rendu (ASMR) III. 

Indication 

Ce medicament est indique en monotherapie ou en 
association au dabrafenib dans le traitement des 
patients adultes atteints d’un melanome non resecable 
ou metastatique porteur d’une mutation BRAF V600 
(encadres 2 et 3). 
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Encadre2. Determination du statut 
mutationnel BRAF 

Avant le debut du traitement par trametinib ou par I’association 
au dabrafenib (Tafinlar®), la presence d’une mutation BRAF V600 
doit etre confirmee par un test valide. 


Mecanisme d’action 

Le trametinib appartient a une nouvelle sous-classe 
d’inhibiteurs de tyrosine kinase, les anti-MEK, MEK 
signifiant Mitogen-activated Extracellular signal regu- 
lated Kinase ( figure 2). Ce medicament inhibe la proli- 
feration de lignees cellulaires de melanome exprimant 
ia mutation BRAF V600. II s’agit done d’un inhibiteur 
de I’activation du signal regule par MEK1 et MEK2, et 
de I’activite des kinases. Les proteines MEK sont des 
composants de la voie relativement complexe regulee 
par la kinase ERK [Extracellular signal Related Kinase). 
Dans le melanome et d’autres cancers, cette voie est 
souvent activee par des formes mutees de BRAF qui 
activent MEK. Le trametinib inhibe I’activation de MEK 
par BRAF et I’activite de la kinase MEK. 

Dans la speciality Mekinist®, le trametinib et le dabrafenib 
sont complementaires car ils inhibent deux kinases, 
MEK et RAF, conduisant ainsi a I’inhibition concomitante 
par I’association de la voie de signalisation. 



Figure 2. Structure chimique du trametinib. 


Posologie 

La dose recommandee en monotherapie ou en asso- 
ciation au dabrafenib (Tafinlad®) est de 2 mg une fois par 
jour. La dose recommandee de dabrafenib, lorsqu’il est 
utilise en association, est de 1 50 mg deux fois par jour. 
La prise en charge des effets indesirables peut neces- 
siter une reduction de dose, un arret ou une interruption 
temporaire du traitement. 

Duree de traitement 

Comme pour beaucoup d’antineoplasiques, le traite- 
ment doit etre poursuivi tant que le patient en tire bene- 
fice ou jusqu’a la survenue d’une toxicite inacceptable. 

Contre-indications 

Seule I’hypersensibilite a la substance active ou a I’un 
des excipients est mentionnee. Toutefois, le trametinib 


Encadrel Conseils au patient lors de la dispensation de Mekinist 1 


♦ Avant ouverture du produit, Mekinist® doit etre conserve au 
refrigerateur (entre +2 et +8 °C), dans I’emballage d’origine, 
a I’abri de la lumiere et de I'humidite. Apres ouverture, leflacon peut 
etre conserve 30 jours a une temperature ne depassant pas 30 °C, 
toujours hors de portee des enfants. 

♦ Prenez bien votre medicament une fois par jour, sans nour- 
riture, au moins une heure avant ou deux heures apres un repas. 
Une fois le traitement instaure, la prise doit se faire toujours au 
meme moment de la journee, toujours au meme moment par 
rapport au repas ettoujours au meme moment que la dose du matin 
ou du soir de dabrafenib en cas dissociation. 

♦ Avalez vos comprimes avec un grand verre d’eau, sans les 
macherni lesecraser. 

♦ Si vous oubliez une dose de trametinib, il ne faut pas prendre 
la dose s’il reste moins de 1 2 heures avant la prise suivante. Si une 
dose de dabrafenib est omise, lorsque le trametinib est donne en 
association au dabrafenib, il ne faut pas la prendre s’il reste moins 
de six heures avant la prise suivante. 

4- S’il vous arrive de vomir apres avoir pris votre traitement 
par trametinib, ne reprenez pas la dose mais attendez la prochaine 
prise prevue. 


♦ N’arretez jamais votre traitement et ne modifiez jamais la 
dose prescrite sans avis du medecin prescripteur. 

4 Evitez I’exposition prolongee au soleil et protegez-vous bien 
la peau avec un ecran total en cas d’exposition. 

4- Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marcheasuivre. 

4 Rendez-vous periodiquement au laboratoire d’analyses 

pour effectuer le bilan sanguin necessaire. 

♦ Faites controler ou controler vous-meme votre tension 
arterielle tout au long de votre traitement. 

♦ Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee. 

4- Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 

♦ Evitez de conduire si vous avez des vertiges ou si vous vous 
sentez fatigue ou faible, ou si vous avez des problemes oculaires. 

4- Respectez bien la methode de contraception qui vous a ete 
recommandee. 
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doit etre utilise avec prudence chez les patients presen- 
tant une insuffisance renale severe ou une insuffisance 
hepatique moderee a severe. 

Effets indesirables 

Comme avec tous les medicaments de cette classe medi- 
camenteuse, de nombreux effets indesirables sont sus- 
ceptibles de survenir, le resume des caracteristiques du 
produit (RCP) en fournit une liste exhaustive. 

Au cours des essais cliniques : 

• les effets indesirables les plus frequents en mono- 
therapie (> 20 %) pour le trametinib ont ete eruption 
cutanee, diarrhees, fatigue, cedeme peripherique, 
nausees et dermatite acneiforme ; 

• les effets indesirables les plus frequents (> 20 %) 
pour le trametinib et le dabrafenib en association 
ont ete pyrexie, fatigue, nausees, cephalee, frisson, 
diarrhees, eruption cutanee, arthralgie, hypertension, 
vomissements et toux. 

4 Les evenements hepatiques les plus frequents 

ont ete I’augmentation des analines aminotransferases 
(ALAT) et des aspartates aminotransferases (ASAT). 

II est done recommande de realiser une surveillance 
de la fonction hepatique toutes les quatre semaines 
pendant les six premiers mois. 

La surveillance hepatique peut etre poursuivie au-dela 
en cas d’indication Clinique. 

♦ HTA : la pression arterielle doit etre mesuree a I’ins- 
tauration du traitement, surveillee pendant letraitement 
par trametinib et prise en charge par un traitement stan- 
dard du controle de I’HTA si necessaire. 

♦ De nouvelles tumeurs malignes, cutanees et non 
cutanees, peuvent apparaitre. 

4 Le risque hemorragique peut etre majore par I’utili- 
sation concomitante de medicaments antiplaquettaires 
ou anticoagulants. 

4 Des signes d’insuffisance cardiaque peuvent etre 
observes dans un delai d’environ deux a cinq mois. 
Le trametinib doit done etre utilise avec prudence chez 
les patients presentant des pathologies susceptibles 
d’affecter la fonction ventriculaire gauche. 

4 Pyrexie : chez les personnes recevant du trametinib 
en association au dabrafenib, la pyrexie peut etre asso- 
ciee a des frissons severes, une deshydratation et une 
hypotension, pouvant, dans certains cas, conduire a une 
insuffisance renale aigue. 

4- Atteinte pulmonaire interstitielle/pneumopathie : 

le traitement par trametinib doit etre suspendu chez les 


patients chez lesquels une pneumopathie ou une atteinte 
pulmonaire interstitielle est suspectee. Les signes evo- 
cateurs sont une toux, une dyspnee, une hypoxie, un 
epanchement pleural ou des infiltrats pulmonaires. 

4- Des troubles, associes a des perturbations 
visuelles peuvent etre notes : decollement de retine, 
occlusion veineuse retinienne, vision floue, baisse de 
I’acuite visuelle... 

4- Les signes ou symptomes d’une rhabdomyolyse 

justifient une evaluation clinique appropriee et une prise 
en charge adaptee. 

4- Une pancreatite et une insuffisance renale sont 
susceptibles de survenir. 

Interactions medicamenteuses 

4 Une attention particuliere est recommandee 
lorsque le trametinib est administre en association 
a d’autres medicaments qui sont de puissants inhibi- 
teurs de la P-gp (par exemple, verapamil, ciclosporine, 
ritonavir, quinidine, itraconazole). 

4 Le trametinib peut entrafner une inhibition transi- 
toire des substrats du BCRP au niveau intestinal, qui 
peut toutefois etre minimisee par une repartition appro- 
priee des prises (respect d’un intervalle de deux heures) 
de ces medicaments et du trametinib. 

Grossesse et allaitement 

4 Les femmes enceintes ou qui allaitent ne doivent 
pas prendre du trametinib. 

4 Les femmes en age de procreer doivent utiliser 
une methode de contraception efficace tout au long 
de leur traitement et durant les quatre mois suivant son 
arret. 

4 L’efficacite de la contraception hormonale pou- 
vant etre minoree en cas dissociation avec le dabra- 
fenib, une methode alternative de contraception doit 
etre utilisee lorsque le trametinib est administre en asso- 
ciation au dabrafenib. 

4 La decision d’interrompre soit I’allaitement, soit 
le traitement par trametinib doit prendre en compte 
I’interet de I’allaitement pour I’enfant au regard du bene- 
fice du traitement pour la mere. 

4 Le trametinib peut avoir un effet deletere sur la 
fertilite masculine et feminine. Les hommes traites par 
trametinib en association au dabrafenib doivent etre 
informes du risque potentiel d’alteration, parfois irre- 
versible, de la spermatogenese. I 
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Les nouveaux medicaments 
en dermatologie et en rhumatologie 


Trois nouveaux immunosuppresseurs ont recemment ete mis sur le marche, dont deux 
sont destines a traiter a la fois le psoriasis, maladie dermatologique, et certaines affections 
rhumatologiques de nature auto-immune. 
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New drugs in dermatology and rheumatology. Three new immunosuppressants have recently 
arrived on the market, two of which are for treating both psoriasis, a skin disorder, and certain 
autoimmune rheumatic conditions. 
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C ourant2016, un nouvel immunosuppresseur 
anticorps monoclonal, I’ixekizumab (Taltz®), 
destine a traiter uniquement le psoriasis en 
plaques, a ete commercialise. Un autre anticorps mono- 
clonal immunosuppresseur a ete mis sur le marche, le 
secukinumab (Cosentyx®), pour le traitement du psoria- 
sis, du rhumatisme psoriasique et de la spondylarthrite 
ankylosante. Enfin, I’apremilast (Otezla®) est indique dans 
le traitement du psoriasis et du rhumatisme psoriasique ; 
il s’agit d’un inhibiteur de la phosphodiesterase 4 (PDE-4). 



Un immunosuppresseur 
pour le psoriasis 

♦ Speciality : Taltz® (ixekizumab), laboratoire Lilly France [1 ]. 

♦ Presentation : solution injectable sous-cutanee (SC) 
a 80 mg/mL (seringue preremplie de 1 mL, en boTte 
unitaire, ou seringue integree dans un stylo prerempli 
unidose jetable de 1 mL, en boTte unitaire). 

♦ Liste I, soumis a une prescription initiale hospitaliere 
annuelle. Prescription initiale et renouvellement reser- 
ves aux specialistes en dermatologie ou en medecine 
interne. Medicament d’exception. 

♦ Remboursement Security sociale a 65 % et 
collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Taltz® a obtenu une amelioration du service medical 
rendu (ASMR) V par rapport a Cosentyx® dans le traite- 
ment du psoriasis. 

Indication 

Ce medicament est indique dans le traitement du psoria- 
sis en plaques modere a severe chez I’adulte qui neces- 
site un traitement systemique {encadre 1). 


Courant 2016, deux anticorps monoclonaux immunosuppresseurs, 
ont ete mis sur le marche pour le traitement du psoriasis 
en plaques. 


Mecanisme d'action 

L’ixekizumab est un anticorps monoclonal lgG4 qui 
se lie a I’interleukine 17A (IL-17A). Des concentrations 
elevees d’IL-1 7Afavorisant la proliferation et I’activation 
des keratinocytes ont ete associees a la pathogenese du 
psoriasis. La neutralisation de l’IL-1 7A par I’ixekizumab 
inhibe ces phenomenes. 

Le traitement par ixekizumab reduit I’erytheme, I’indu- 
ration et la desquamation presente dans les lesions de 
psoriasis en plaques. 


Posologie 

La dose recommandee est de 160 mg en SC (deux 
injections de 80 mg) a la semaine 0, suivie de 80 mg 
(une injection) aux semaines 2, 4, 6, 8, 1 0 et 1 2, puis 
d’une dose d’entretien de 80 mg (une injection) toutes 
les quatre semaines. II est possible d’alterner les sites 
d’injection. Apres une formation adaptee a la tech- 
nique, les patients peuvent eux-memes I’injection si 


* Auteur correspondent. 
Adresse e-mail : 
jacques.buxeraud@unilim.fr 
(J. Buxeraud). 


Actualites pharmaceutiques © 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

• Supplement formation au n° 567 • 2 e trimestre 2017 • http://dx.doi.Org/10.1016/j.actpha.2017.03.016 


7 


formation 


Les medicaments a principes actifs nouveaux a I’officine 


Encadre 1 . Conseils au patient lors de la dispensation de Taltz 


♦ La dose recommandee de Taltz® est de 1 60 mg en injection 
sous-cutanee (deux injections de 80 mg) a la semaine 0, suivie de 
80 mg (une injection) aux semaines 2, 4, 6, 8, 1 0 et 1 2, puis d’une 
dose d’entretien de 80 mg (une injection) toutes les quatre semaines. 

♦ Apres une formation adaptee a la technique d’injection 
sous-cutanee, vous pourrez, si vous le souhaitez et en accord avec 
votre medecin, realiser vous-meme vos injections en respectant 
scrupuleusement la prescription. La presentation en stylo est adap- 
tee a I’auto-administration. 

♦ Conservez les seringues ou les stylos dans I’emballage 
d’origine, a I’abri de la lumiere et au refrigerateur (entre + 2 °C et 
+ 8 °C). Ne pas congeler. 

♦ Pour realiser I’injection de votre medicament®, il est neces- 
saire de le sortir du refrigerateur 15 a 30 minutes avant. 

La solution ne doit pas etre secouee. 

♦ Dans la mesure du possible, il convient d’eviter d’effectuer 
les injections dans les zones de peau presentant des lesions 
psoriasiques. 

♦ Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marcheasuivre. 


♦ En cas d’apparition de signes ou de symptomes evocateurs 
d’une infection, informez immediatement votre medecin afin de 
prendre les decisions necessaires a cette situation. 

♦ Rendez-vous periodiquement au laboratoire d’analyses 
pour effectuer le bilan sanguin necessaire. 

♦ Buvez suffisamment d'eau au cours de la journee. 

♦ Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 

♦ Si vous devez vous faire vacciner pendant votre traitement, 

demandez conseil a votre pharmacien ou votre medecin. En effet, 
les vaccins dits “vivants” sont contre-indiques avec ce 
traitement. 

♦ Femmes en age de procreer, respectez bien la methode de 
contraception qui vous a ete recommandee tout au long de votre 
traitement et pendant au moins dix semaines apres I’arret du 
traitement. 


un professionnel de sante estime que c’est approprie. 
Toutefois, le medecin doit assurer leur suivi. 

Duree du traitement 

En I’absence de reponse au bout de 1 6 a 20 semaines, 
un arret du traitement doit etre envisage. Certains 
patients ayant une reponse initiale partielle peuvent 
obtenir une amelioration en poursuivant la prise du 
medicament au-dela de 20 semaines. 

Contre-indications 

L’hypersensibilite severe au principe actif ou a I’un des 
excipients et des infections actives cliniquement graves 
(une tuberculose active, par exemple) contre-indiquent 
le traitement par Taltz®. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment rapportes 
sont des reactions au site d’injection et des infections 
des voies respiratoires superieures (rhinopharyngites le 
plus souvent). Une candidose buccale, des infections 
fungiques a dermatophytes, une conjonctivite et des 
nausees sont egalement souvent retrouvees. 

En cas d’apparition d’une infection, il convient de mettre 
en place une surveillance etroite et d’arreter I’administra- 
tion de Taltz® si le patient ne repond pas a une prise en 
charge standard ou si I’infection s’aggrave. Le traitement 
ne doit pas etre repris tant que celle-ci n’est pas guerie. 
♦ Des reactions graves d’hypersensibilite, 


notamment quelques cas d’angioedeme, d’urticaire 
et, rarement, des reactions graves d’hypersensibilite 
retardee (10-14 jours apres I’injection), incluant urticaire 
generalisee et dyspnee, ont ete signalees. En cas de 
reaction d’hypersensibilite grave, I’administration de 
Taltz® doit etre interrompue immediatement et un trai- 
tement approprie instaure. 

4 Des cas nouveaux ou des aggravations de maladie 
de Crohn et de rectocolite hemorragique ont ete signa- 
ls. Des precautions doivent etre prises chez ces patients. 
♦ Les vaccins vivants ne peuvent etre administres a 
un patient prenant Taltz®. 

Interactions medicamenteuses 

Aucune etude formelle in vivo sur les interactions avec 
d’autres medicaments n’a ete realisee. De ce fait, 
il convient d’etre prudent en cas dissociation avec 
d’autres medicaments comme les anti-inflamma- 
toires non steroidiens (AINS) et les substrats du cyto- 
chrome P450 (CYP450) a marge therapeutique etroite 
(la warfarine, par exemple). 

Grossesse et allaitement 

4 Les donnees sur ce produit etant limitees, il est 

preferable d’eviter I’administration de Taltz® pendant 
la grossesse. 

4 Les femmes en age de procreer doivent utiliser une 
methode de contraception efficace pendant le traite- 
ment et durant au moins dix semaines apres son arret. 
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♦ Chez une femme allaitante, il convient de decider 
soit d’arreter I’allaitement, soit d’interrompre le traite- 
ment parTaltz® en tenant compte de I’interet de I’allai- 
tement pour I’enfant et du benefice du traitement pour 
la mere. 

Un immunosuppresseur 
pour le psoriasis, le rhumatisme 
psoriasique et la spondylarthrite 
ankylosante 

♦ Speciality : Cosentyx® (secukinumab), laboratoire 
Novartis Pharma [2-4]. 

♦ Presentation : solution injectable (SC) a 1 50 mg/mL (serin- 
gue preremplie ou stylo prerempli a usage unique de 1 mL). 

♦ Liste I, soumis a une prescription initiale hospitaliere 
annuelie. Prescription initiale et renouvellement reserves 
aux specialistes en dermatologie, en rhumatologie ou en 
medecine interne. Medicament d’exception. 

♦ Remboursement Security sociale a 65 %. 

Les pharmaciens peuvent s’approvisionnerdirectement 
aupres du laboratoire. 

Amelioration du service medical rendu 

♦ ASMR IV : Cosentyx® apporte une ASMR mineure 
par rapport a Stelara® dans le traitement du psoriasis 
en plaques de I’adulte, chez les patients souffrant d’une 
forme chronique severe. 

♦ ASMR V : Cosentyx® n’apporte pas d’ASMR par 
rapport aux anti -Tumor Necrosis Factor (TNF) dans 
le traitement de la spondylarthrite ankylosante, et par 
rapport aux anti-TNF et a I’ustekinumab dans le trai- 
tement du rhumatisme psoriasique actif chez I’adulte 
lorsque la reponse a un precedent traitement de fond 
antirhumatismal (Disease-Modifying Antirheumatic Drug 
[DMARD]) a ete inadequate. 

Indications 

Cosentyx® beneficie de trois indications : le psoriasis en 
plaques, le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite 
ankylosante. Le secukinumab est le premier anticorps 
monoclonal ciblantspecifiquement l’IL-17A(e/icadre2). 

Quelques precisions sur les indications 

♦ Cosentyx® est indique dans le traitement du pso- 
riasis en plaques modere a severe qui necessite un 
traitement systemique, chez I’adulte. Du fait de I’exis- 
tence d’alternatives therapeutiques en cas d’echec 
des traitements topiques et des incertitudes sur la 
tolerance a long terme du secukinumab, Cosentyx® 
doit etre reserve au traitement du psoriasis en plaques 
chronique severe de I’adulte en cas d’echec, de contra- 
indication ou d’intolerance a au moins deux traitements 
systemiques conventionnels parmi le methotrexate, 
I’acitretine, la ciclosporine et la phototherapie. 


Encadre 2. L'interleukine 1 7A 

L’interleukine 1 7A (IL-1 7A) est une cytokine naturelle pro-inflam- 
matoire qui intervient dans les reponses inflammatoires et immu- 
nitaires norm ales, et qui est surexprimee dans certaines maladies 
auto-immunes et inflammatoires. 

♦ L’IL-17A joue un role essentlel dans la pathogenese du 
psoriasis en plaques, du rhumatisme psoriasique et de la spon- 
dylarthrite ankylosante. 

♦ LIL-17A est surexprimee dans la peau leslonnelle, par 

rapporta la peau non lesionnelle, des patients atteints de psoriasis 
en plaques et dans les tissus synoviaux des personnes souffrant 
de rhumatisme psoriasique. 

♦ Le nombre de cellules produisant de l’IL-1 7 est egalement 
significativement plus eleve dans la moelle osseuse sous- 
chondrale des facettes articulaires de patients atteints de 
spondylarthrite ankylosante. 


♦ Cosentyx®, seul ou en association avec le metho- 
trexate, est indique dans le traitement du rhuma- 
tisme psoriasique actif chez I’adulte lorsque la reponse 
aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs) 
anterieurs a ete inadequate. 

♦ Cosentyx® est indique dans le traitement de la 
spondylarthrite ankylosante active chez I’adulte en 
cas de reponse inadequate au traitement conventionnel. 
Dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante en 
echec des AINS, les anti-TNF doivent etre privileges en 
premiere intention. En I’absence d’alternative medica- 
menteuse, le secukinumab est une nouvelle option dans 
une maladie ou il existe un besoin therapeutique, parti- 
culierement chez les patients en echec des anti-TNF. 

Mecanismed’action 

Le secukinumab est un anticorps monoclonal IgGI / 
kappa entierement humain qui, en se liant de fagon 
selective a HL-17A, inhibeson interaction avec lerecep- 
teur de l’IL-1 7A, qui est exprime a la surface de diverses 
cellules, dont les keratinocytes. 

En consequence, le secukinumab inhibe la liberation 
de cytokines pro-inflammatoires, de chemokines et de 
mediateurs des lesions tissulaires, reduisant les effets 
induits par l’IL-17A dans les maladies auto-immunes 
et inflammatoires. Dans le psoriasis en plaques, le 
secukinumab attenue I’erytheme, I’induration et la 
desquamation. 

Posologie 

La dose utilisee est, selon les cas, de 1 50 ou 300 mg 
en injection SC, administree aux semaines 0, 1 , 2 et 3 
en traitement d’initiation, puis tous les mois a partir de 
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Encadre3.Conseilsau patient 
lors de la dispensation de Cosentyx® 

♦ Les injections de Cosentyx® doivent etre effectives 
comme le medecin I’a prescrit sur I'ordonnance, c’est-a-dire 
une dose hebdomadaire pendant un mois, puis une dose 
mensuelle. 

♦ Apres une formation adequate a la technique de I’injection 
sous-cutanee, vous pourrez, en accord avec votre medecin, 
realiser vous-meme vos injections. La presentation en stylo est 
adaptee a I’auto-administration. 

♦ Pour realiser I’injection de Cosentyx®, sortez le stylo du 
refrigerateur 1 5 a 30 minutes avant. 

♦ Conservez les seringues ou les stylos dans I’emballage 
d’orlglne, a I'abri de la lumiere et au refrigerateur (entre + 2 °C et 
+ 8°C),nepascongeler. 

♦ Si des effets indesirables surviennent, il est important d en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marcheasuivre. 

♦ En cas d’apparition de signes ou de symptomes evoca- 
teurs d’une infection, informez immediatement votre medecin 
afin qu’il prenne les decisions necessaires a cette situation. 

♦ Rendez-vous periodiquement au laboratoire d'analyses 
pour effectuer le bilan sanguin necessaire. 

♦ Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee. 

♦ Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante 
avant de prendre un medicament, car ii peut exister un risque 
d’interaction medicamenteuse. 

♦ Respectez bien la methode de contraception qui vous a ete 
recommandee tout au long de votre traitement et pendant au 
moins 20 semaines apres son arret. 


ia 4 e semaine en traitement d’entretien. Chaque dose 
de 300 mg doit etre administree en deux injections SC 
de 150 mg. 

Apres une formation adequate a la technique d’injection, 
les patients peuvent s’auto-administrer Cosentyx® si le 
medecin juge cela approprie. Cependant, ce dernier doit 
assurer leur suivi ( encadre 3). 

Duree du traitement 

Une reponse Clinique est generalement obtenue au 
bout de 16 semaines. Une interruption du traitement 
doit etre envisagee chez les patients n’ayant pas 
repondu apres ce delai. Chez certains patients ayant 
obtenu une reponse initiale partielle, une ameliora- 
tion peut etre observee en poursuivant le traitement 
au-dela. 

Contre-indications 

En dehors de I’hypersensibilite severe au principe 
actif ou a I’un des excipients, I’infection evolutive et 


cliniquement grave (une tuberculose active, par 
exemple) contre-indique le traitement par Cosentyx®. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment rapportes 
au cours des etudes cliniques ont ete des infections 
des voies respiratoires hautes (rhinopharyngite ou 
rhinite dans la plupart des cas), d’intensite legere ou 
moderee. 

Risque infectieux 

Compte tenu du risque infectieux induit par Cosentyx®, 
I’utilisation de ce medicament chez les patients ayant 
une infection chronique ou des antecedents defec- 
tions recidivantes doit etre envisagee avec precaution. 
Les patients doivent etre informes par leur medecin et leur 
pharmacien de la necessity de consulter un medecin en cas 
de signes ou de symptomes evocateurs. En cas d’infection 
grave, le patient doit faire I’objet d’une surveillance etroite 
et Cosentyx® ne doit pas etre administre avant guerison. 
De meme, ce medicament ne doit pas etre prescrit aux 
patients atteints d’une tuberculose active. 

Enfin, un traitement antituberculeux doit etre envisage 
avant son initiation chez les patients presentant une 
tuberculose latente. 

Surveillance en cas 
de maladiede Crohn 

Les patients traites par Cosentyx® qui ont une maladie 
de Crohn doivent etre etroitement surveilles en raison 
du risque d’exacerbation de cette derniere. 

Interactions medicamenteuses 

♦ Les vaccins vivants ne doivent pas etre adminis- 
tres de maniere concomitante avec Cosentyx®. 

♦ Un effet cliniquement significatif sur les substrats 
du CYP450 a index therapeutique etroit ne peut etre 
exclu lorsque la posologie est ajustee de faqon indivi- 
duelle (warfarine, par exemple). 

Une surveillance therapeutique doit etre envisagee lors 
de I’initiation du traitement par le secukinumab chez les 
patients traites par ce type de medicaments. 

Grossesse et allaitement 

♦ Les femmes en age de procreer doivent utiliser 
une methode contraceptive efficace pendant le trai- 
tement et durant au moins 20 semaines apres son arret. 

♦ Par mesure de precaution, pendant la grossesse, 
il est preferable d’eviter I’utilisation de Cosentyx®. 

♦ En raison du risque potentiel de reactions inde- 
sirables liees au secukinumab chez le nourrisson, 
la decision doit etre prise d’interrompre soit I’allaitement 
pendant le traitement et jusqu’a 20 semaines apres son 
arret, soit le traitement par Cosentyx®. 
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Encadre 4. Place d 'Otezla dans 
la strategic therapeutique du psoriasis 

♦ Otezla® est un traitement de seconde intention dans la 
prise en charge du psoriasis en plaques modere a severe 
chronique chez les patients aduites, en cas d’echec, de contre- 
indication ou d’intolerance aux autres traitements systemiques 
non biologiques dont la ciclosporine, le methotrexate ou la 
puvatherapie. 

♦ Bien qu'ayant une efficacite modeste et du fait de sa 
bonne tolerance, Otezla® peut etre utile pour retarder la mise 
sous traitement par biotherapie. 


Encadre 5. Conseils au patient 
lors de la dispensation de Otezla 0 

♦ Prenez bien votre medicament deux fois par jour, le matin 
et le soir, pendant ou en dehors des repas. Lors de la mise en route 
de votre traitement, respectez bien I’ascension posologique 
comme mentionnee sur I’ordonnance. 

♦ Si des effets indesirables surviennent, parlez-en rapide- 
ment a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la marche a 
suivre. 

♦ Controlez votre poids a intervalles reguliers. En cas de 

perte de poids inexpliquee etcliniquement significative, prevenez 
votre medecin. 

4 Rendez-vous periodiquement au laboratoire d’analyses 

pour effectuer le bilan sanguin necessaire. 

♦ Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante 
avant de prendre un medicament, car il peut exister un risque 
d’interaction medicamenteuse. 

♦ Femmes en age de procreer, respectez bien la methode de 
contraception qui vous a ete recommandee tout au long de votre 
traitement. 


Un immunosuppresseur 

pour le psoriasis et le rhumatisme 

psoriasique 

♦ Speciality : Otezla® (apremilast), laboratoire Celgene [5,6]. 

♦ Presentations : comprimes pellicules a 10 mg 
+ 20 mg + 30 mg (etui pliable d’initiation du traitement 
contenant 4 comprimes de 1 0 mg + 4 comprimes de 
20 mg + 1 9 comprimes de 30 mg). 

Comprime pellicule a 30 mg (boTte de 56). 

♦ Liste I, prescription reservee aux specialistes en 
dermatologie, en medecine interne ou en rhumatologie. 

♦ Remboursement Security sociale a 30 % et 
collectivites pour certaines indications. 


Encadre 6. La phosphodiesterase 4 

4 La phosphodiesterase 4 (PDE-4) est une PDE specifique 
de I’adenosine monophosphate cyclique (AM Pc) qui est la PDE 

predominate dans les cellules inflammatoires. 

4 L’inhibition de la PDE-4 augmente les taux intracellulaires 
d’AMPc, qui, a son tour, diminue la reponse inflammatoire en 
modulant I’expression du Tumor Necrosis Factor (TNF)-a, de 
I’interleukine 23 (IL-23), de l’IL-17 et d’autres cytokines 
inflammatoires. 

4 L’AMP cyclique module egalement les taux de cytokines 
anti-inflammatoires telles que l'IL-1 0. 

♦ Ces mediateurs pro-inflammatoires et anti-inflamma- 
toires ont ete impliques dans le rhumatisme psoriasique et le 
psoriasis. 


Amelioration du service medical rendu 

Otezla® beneficie d’une ASMR V pour les deux indications. 

Indications 

Otezla® est utilise dans deux indications : le psoriasis et 
le rhumatisme psoriasique (encadres 4etS). 

Quelques precisions sur les indications 

4 Seul ou en association avec un traitement de fond 
antirhumatismal (DMARD), Otezla® est indique dans le 
traitement du rhumatisme psoriasique (RP) actif chez 
les patients aduites ayant presente une reponse insuffi- 
sante ou une intolerance a un traitement de fond anterieur. 
4 Otezla® est indique dans le traitement du psoria- 
sis en plaques chronique modere a severe chez les 
patients aduites en cas d’echec, de contre-indication ou 
d’intolerance aux autres traitements systemiques dont 
la ciclosporine, le methotrexate ou la phototherapie UVA 
(ultraviolets A) + psoralene (puvatherapie). 

Mecanisme d'action 

L’apremilast est une petite molecule chimique, inhibiteur 
de la phosphodiesterase 4 (PDE-4 ; encadre 6), qui agit au 
niveau intracellulaire afin de moduler un reseau de media- 
teurs pro-inflammatoires et anti-inflammatoires ( figure 1). 

Posologie 

La dose recommandee est de 30 mg deux fois par jour, 
par voie orale, le matin et le soir a environ 1 2 heures 
d’intervalle, au cours ou en dehors des repas. La poso- 
logie est progressive selon un schema bien precis 
(; tableau 1). Si un patient oublie une dose, celle-ci doit 
etre prise le plus rapidement possible sauf si I’heure de 
la prochaine administration est proche. 
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Figure 1. Structure chimique de I’apremilast. 


Tableau i. Initiation de la posologie d’Otezia 9 . 

Patients 

Jour 

Matin 

Soir 

Clairance de la creatinine 

Jour 1 

10 mg 

Pas de prise 

> 30 mL/min 

Jour 2 

10 mg 

10 mg 


Jour 3 

10 mg 

20 mg 


Jour 4 

20 mg 

20 mg 


Jour 5 

20 mg 

30 mg 


A partir de jour 6 

30 mg 

30 mg 

Clairance de la creatinine 

Jour 1 

10 mg 

Aucune prise 

< 30 mL/min 

Jour 2 

10 mg 


(insuffisance renale severe) 

Jour 3 

10 mg 



Jour 4 

20 mg 



Jour 5 

20 mg 



A partir de jour 6 

30 mg 



Duree du traitement 

Au cours des etudes, I’amelioration la plus importante a ete 
observee lors des 24 premieres semaines de traitement. 
La reponse du patient au traitement doit etre evaluee 
regulierement. Si aucun benefice therapeutique n’est 
constate apres 24 semaines, la poursuite du traitement 
doit etre reconsideree. II n’existe pas d’experience Cli- 
nique au-dela de 52 semaines. 


Contre-indications 

Les seules contre-indications mentionnees sont I’hyper- 
sensibilite a la substance active ou a I’un des excipients 
et la grossesse. 

Presence de lactose 

Les patients qui presentent une maladie hereditaire rare 
telle qu’une intolerance au galactose, un deficit en lactase 
de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose, ne doivent pas prendre ce medicament. 


Declaration de liens d’interets 
Les auteurs declarent ne pas 
avoir de liens d’interet. 


Effets indesirables 

4- Les effets indesirables le plus frequemment rap- 
portes dans les etudes cliniques (encadre 7) ont ete 


Encadre 7. Otezla® et risque de suicide 

Des idees et comportements suicidaires ont ete rapportes lors 
des etudes cliniques et apres commercialisation d’Otezia®. 
Ces problemes semblent peu frequents (entre 1 /1 00 et 1 /1 000). 

4- Avant prescription, le medecin doit evaluer le rapport 
benefice-risque chez les sujets a risque. 

4- Le patient doit etre attentif a son psychisme au cours du 
traitement et signaler rapidement tout changement de compor- 
tement ou d’humeur, ainsi que toute idee suicidaire. 

4- Lors de la dispensation du produit, le pharmacien doit 
rester vigilant face a une plainte ou un changement de 
comportement. 


des affections gastro-intestinales, incluant diarrhees et 
nausees. Le plus souvent de severite legere a moderee, 
ces effets sont survenus generalement au cours des 
deux premieres semaines de traitement et ont disparu 
en quatre semaines. Les autres effets indesirables le 
plus souvent rapportes sont : infections des voies res- 
piratoires superieures et cephalees. 

4- Une perte de poids a parfois etre constatee. Chez 
les patients traites par I’apremilast pendant une duree 
allant jusqu’a 52 semaines, elle a ete de 1 ,99 kg en 
moyenne. Elle n’a pas eu de repercussions cliniques 
significatives chez aucun d’entre eux. Le poids doit done 
etre controle a intervalles reguliers chez les patients 
presentant une insuffisance ponderale lors de I’initiation 
du traitement. En cas d’amaigrissement inexplique et 
cliniquement significatif, le patient doit etre examine par 
un praticien et I’arret du traitement envisage. 

Interactions medicamenteuses 

L’association d’inducteurs puissants de I’isoenzyme 
CYP3A4 (rifampicine, phenobarbital, carbamazepine, 
phenytofne et millepertuis) et d’apremilast n’est pas 
recommandee. L’exposition a I’apremilast pourrait 
entrainer une reponse Clinique inferieure. 

Grossesse et allaitement 

4- L’apremilast est contre-indique chez les femmes 
enceintes : toute grossesse doit done etre exclue avant 
I’initiation du traitement. Les femmes en agede procreer 
doivent utiliser une contraception efficace pendant le 
traitement. 

4- Un risque pour les nourrissons allaites ne pouvant 
etre exclu, I’apremilast ne doit pas etre utilise pendant 
I’allaitement. I 
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De nouveaux antidiabetiques sont regulierement mis a la disposition des prescripteurs, 
en particulier des agonistes du recepteur du Glucagon-like peptide - 1 (GLP-1). En 2016, 
un nouveau modulateur selectif des recepteurs aux estrogenes, agissant comme un 
antagoniste du recepteur de I’estrogene au niveau de I’uterus, qui permet de reduire 
considerablement le risque induit par les estrogenes d’hyperplasie de I’endometre chez 
les femmes non hysterectomisees, a egalement ete mis sur le marche. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots cles - basedoxifene ; diabetologie ; dulaglutide ; endocrinologie ; insuline degludec ; liraglutide 

Newdrugs in diabetologyandendocrinology. New anti-diabetic drugs are regularly becoming 
available, in particular Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists. In 2016, a new 
selective oestrogen receptor modulator, acting in the uterus as an oestrogen receptor 
antagonist, which considerably reduces the risk caused by oestrogen of endometrial 
hyperplasia in women with an intact uterus, have also arrived on the market. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - basedoxifene; conjugated oestrogen; diabetology; dulaglutide; endocrinology; insulin degludec; liraglutide 


D eux specialties viennent enrichir la panoplie 
des antidiabetiques : un agoniste des recepteurs 
du Glucagon-like peptide^ (GLP-1), le dulaglu- 
tide (Trulicity®), et la speciality Xultophy®, qui associe une 
insuline (insuline degludec) a un analogue de GLP-1 , le lira- 
glutide. Un nouveau modulateur selectif des recepteurs 
aux estrogenes (SERM), couple a des estrogenes conju- 
gues, a par ailleurs fait son apparition pour traiter les 
troubles de la menopause. 

Un antidiabetique agoniste 
du recepteur GLP-1 

♦ Speciality ; T rulicity® (dulaglutide), laboratoire Lilly France [1,2], 
♦ Presentations : solution injectable sous-cutanee (SC) 
a 0,75 mg ou 1 ,5 mg (seringues en verre contenues dans 
des stylos preremplis jetables de 0,5 mL, boites de 4). 

♦ Liste I. 

♦ Remboursement Security sociale a 65 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Trulicity® beneficie d’une amelioration du service medi- 
cal rendu (ASMR) V. 

Indication 

Trulicity® est indique chez I’adulte atteint de diabete 

Auteur correspondent. qg typ e 2 p 0ur ameliorer le controle de la glycemie en 
Adresse &— nidi I * 

jacques.buxeraud@uniiim.fr monotherapie ou en association avec d’autres hypo- 
(j. Buxeraud). glycemiants (encadre 1). 


Mecanisme d’action 

Le dulaglutide est un agoniste du recepteur du GLP-1 a 
action prolongee. 

Sa structure chimique est tres proche de celle du GLP-1 
humain puisque I’homologie est d’environ 90 % avec le 
GLP-1 natif humain. 

• Le GLP-1 natif a une demi-vie de 1 ,5 a 2 minutes 

du fait de sa degradation par la dipeptidyl-peptidase 4 
(DPP-4) et de la clairance renale. Le dulaglutide, 
contrairement au GLP-1 natif, resiste a la degra- 
dation par la DPP-4 (encadre 2), et sa grande taille 
ralentit son absorption et reduit son elimination renale. 
Ces caracteristiques biotechnologiques donnent lieu 
a une formulation soluble et a une demi-vie prolongee 
de 4,7 jours, ce qui permet une administration SC 
hebdomadaire. De plus, la molecule de dulaglutide 
a ete congue pour empecher la reponse immunitaire 
dependante du recepteur Fey et reduire son potentiel 
immunogene. 

4- Le dulaglutide presente trois proprietes 
antihyperglycemiantes du GLP-1 ( tableau 1) : 

• en presence de concentrations elevees de glucose, 
il augmente I’adenosine monophosphate cyclique 
(AMPc) intracellulaire dans les cellules beta-pancrea- 
tiques, ce qui entraTne la liberation d’insuline ; 

• il bloque la secretion de glucagon, anormalement 
elevee chez les patients diabetiques de type 2, et la 
baisse de ses concentrations genere une diminution 
de la production de glucose hepatique ; 
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Encadre 1 . Conseils au patient lors de la dispensation de Trulicity 


♦ Respectez bien le rythme hebdomadaire de vos injections 
sous-cutanees, dans I’abdomen, la cuisse ou le haut du bras. 

♦ En cas d’oubli, la dose doit etre administree le plus rapide- 
ment possible si le delai avant la date de la prochaine injection 
est d’au moins trois jours (72 heures). Si celle-ci est prevue dans 
moins de trois jours (72 heures), la dose omise ne doit pas etre 
administree et la suivante doit I’etre selon le calendrier prevu. 
Dans tous les cas, vous pouvez reprendre le rythme hebdoma- 
daire d’administration. 

4- Conservez Trulicity® au refrigerateur (entre + 2 et + 8 °C), 

dans son emballage d’origine, a I’abri de la lumiere. Veillez surtout 
a ne pas le congeler.Toutefois, en cas de besoin, le produit peut 
etre conserve en dehors du refrigerateur pendant une duree maxi- 
male de 1 4 jours, a une temperature ne depassant pas 30 °C. 

4 Gardez en memoire quelques instructions simples pour I’uti- 
lisation : le stylo prerempli est a usage unique ; suivre attentivement 


les instructions d’utilisation du stylo, jointes a la notice ; ne pas 
injecter si la solution contient des particules ou si elle est trouble 
et/ou coloree ; ne pas utiliser si le produit a ete congele. 

4 Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer 
la marche a suivre. Etant donne qu’il existe un risque de pancreatite, 
soyez attentifs a des symptomes evocateurs comme des douleurs 
abdominales, un abdomen enfle et douloureux, de la fievre. 

4 Soyez vigilant lors de la conduite de vehicules ou I’utilisa- 
tion de machines lorsque Trulicity® est employe en association 
avec un sulfamide hypoglycemiant ou de I’insuline. 

4 Buvez suff isamment d’eau au cours de la journee. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante 
avant de prendre un medicament, car il peut exister un risque 
d’interaction medicamenteuse. 


Encadre 2. Incretines et incretinomimetiques 

4 Les incretines sont des hormones intestinales represen- 
tees par le Glucagon-Like Peptlde-t (GLP-1 ) et le Glucose-depen- 
dent Insulinotropic Polypeptide (GIP), liberties par I’intestin tout 
au long de la journee. Leurs taux augmentent en reponse a un 
repas. Les incretines font partie d’un systeme endogene implique 
dans la regulation physiologique de I’homeostasie du glucose. 
Secretees apres le repas, elles stimulent la secretion d’insuline. 

Le GLP-1 est rapidement degrade par une enzyme specifique, la 
dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4). 

4 Le GLP-1 potentialise la secretion d’insuline induite par le 
glucose, inhibe celle du glucagon et ralentit la vidange gastrique. 
Lorsque la glycemie est normale ou basse, il ne stimule pas la 
liberation d’insuline. II n’y a done pas de risque d'hypoglycemie. 

4 La secretion de GLP-1 est diminuee chez le patient dia- 
betique de type 2 par comparaison a un sujet non diabetique. 

Un apport de GLP-1 apparait done interessant. Mais le GLP-1 a 
comme inconvenient majeur d’avoir une demi-vie extremement 
courte (2 minutes), etant rapidement detruit par la DPP-4. 

4 Deux approches therapeutiques ont done ete develop- 
pees afin d’augmenter le taux de GLP-1 deficitaire chez le sujet 
atteint de diabete de type 2 : 

• soit injecter parvoie sous-cutanee (SC) un analogue structurel 
du GLP-1 (exenatide, dulaglutide), resistant a la DPP-4 ; il est 


question de medicaments incretinomimetiques, visanta repro- 
duire I’action du GLP-1 ; 

• soit administrer par voie orale un inhibiteur specifique de la 
DPP-4 (sitagliptine) ; il s’agit de medicaments incretinopotentia- 
teurs, visant a accroitre les concentrations de GLP-1 endogene. 
Ces produits recents ont I'immense avantage d’ameliorer le 
controle glycemique sans induire d’hypoglycemie. 

4 La stimulation de I’insulinosecretion induite par les 
incretinomimetiques est glucodependante, e’est-a-dire 
effective seulement en cas d’hyperglycemie et disparaissant en 
cas d’hypoglycemie. Ceci represente un avantage tres important 
par rapport aux insulinosecreteurs classiques comme les sulfa- 
mides hypoglycemiants et les glinides, independants des 
concentrations de glucose plasmatique, e’est-a-dire qu’ils peu- 
vent conduire a une secretion inappropriee d’insuline en cas de 
valeur glycemique basse et peuvent precipiter une hypoglycemie 
parfois severe. Cette propriete originale des incretinomimetiques 
devrait done fortement reduire, voire supprimer le risque d’hy- 
poglycemie rencontre avec les insulinosecreteurs actuels. Une 
autosurveillance glycemique n’est done pas indispensable avec 
les inhibiteurs de la DPP-4. 


• il ralentit egalement la vidange gastrique, minorant 
ainsi le taux d’absorption intestinal du glucose [3]. 

4 Le dulaglutide ameliore le controle glycemique 
grace aux effets prolonges de la diminution des concen- 
trations de glucose a jeun, avant et apres les repas chez 
les patients atteints de diabete de type 2, des la premiere 
administration du medicament. 


L’effet est maintenu pendant I’intervalle d’injection 
hebdomadaire. 

Posologie 

4 En monotherapie, la dose recommandee est de 
0,75 mg une fois par semaine ( encadre 3). 

4 En association, la dose recommandee est de 
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Tableau i. Les effets physiologiques du Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) [3]. 

Effets 

Particularites de 1 'effet et consequences 

Stimulation de I’insulinosecretion 
(effet incretine) 

Effet proportionnel a la glycemie ambiante 

Absence de stimulation en cas d’hypoglycemie 

Reduction de la secretion de glucagon 

Diminution de la production hepatique du glucose 

Reduction de la glycemie a jeun et post-prandiale 

Ralentissement de la vidange gastrique 

Diminution de I’hyperglycemie post-prandiale 

Contribution a I’augmentation de la sensation de satiete 

Diminution de I’appetit (effet central) 

Absence de gain de poids par rapport a un placebo (avec un meilleur controle glycemique) 
Moindre prise ponderale qu’avec un sulfamide (pour un controle glycemique equivalent) 

Effet trophique sur les cellules 
betapancreatiques (demontre chez I’animal) 

Potentialisation de la proliferation 

Diminution de I’apoptose 


1 ,5 mg une fois par semaine (encadre 3). Lorsque 
Trulicity® est ajoute a un traitement en cours par met- 
formine et/ou pioglitazone, la dose de metformine et/ 
ou de pioglitazone peut etre conservee. 

Lorsqu’il est ajoute a un traitement en cours par sul- 
famide hypoglycemiant ou insuline prandiale, une 
diminution de la dose de sulfamide hypoglycemiant ou 
d’insuline peut etre envisagee afin de reduire le risque 
d’hypoglycemie. 

Administration 

Trulicity® est administre uniquement par injection SC 
dansl’abdomen, lacuisseou lehautdu bras. L’injection 
peut se faire atoute heure de la journee, lors des repas 
ou en dehors. 

Le jour de la semaine prevu pour I’injection peut etre even- 
tuellement modifie, dans la mesure ou la derniere dose 
a ete administree au moins trois jours (72 heures) avant. 

Surveillance glycemique 

L’utilisation de Trulicity® ne necessite pas d’auto- 
surveillance de la glycemie. 

Celle-ci peut etre necessaire pour ajuster la dose de 
sulfamide hypoglycemiant ou d’insuline prandiale. 

Contre-indications 

Seule I’hypersensibilite a la substance active ou a I’un 
des excipients est mentionnee. 

Par ailleurs, le dulaglutide ne doit pas etre utilise chez 
les patients atteints de diabete de type 1 ou pour le 
traitement d’une acidocetose diabetique. 

Effets indesirables 

♦ Les effets indesirables le plus souvent rappor- 
tes dans les essais cliniques sont des effets diges- 
tifs (nausees, vomissements et diarrhees), en general 
d’intensite legere a moderee et de nature transitoire 
(au cours des premiers jours ou des premieres semaines 


de traitement). Ces effets indesirables gastro-intesti- 
naux doivent etre pris en compte lors du traitement des 
patients atteints d’insuffisance renale dans la mesure 
oil ils peuvent provoquer une deshydratation suscep- 
tible de deteriorer lafonction renale. De meme, le dula- 
glutide n’est pas recommande chez les patients atteints 
de maladie gastro-intestinale severe, notamment de 
gastroparesie severe. 

♦ Un risque accru d’hypoglycemie existe lorsque le 
dulaglutide est associe avec un sulfamide hypoglyce- 
miant ou de I’insuline, risque qui peut etre limite en redui- 
sant la dose de sulfamide hypoglycemiant ou d’insuline. 

♦ Le dulaglutide est associe a des augmentations 
moyennes des enzymes pancreatiques, mais si cette 
elevation n’est pas associee a d’autres signes et symp- 
tomes de pancreatite aigue, elle n’en est pas predictive. 
L’utilisation d’agonistes du recepteur du GLP-1 ayant 
ete associee a un risque de developpement de pancrea- 
tite aigue, les patients doivent done etre informes des 
symptomes caracteristiques de cette maladie. 

En cas de suspicion de pancreatite, le traitement par 


Encadre 3. Recommandations 
de la Haute Autorite de sante pour 
la prise en charge du diabete de type 2 

Selon les recommandations de la Haute Autorite de sante (HAS) 
de prise en charge du diabete de type 2, la strategic generalement 
recommandee est la suivante : monotherapie par metformine, 
puis bitherapie par I’association metformine et sulfamide 
hypoglycemiant [4], 

Si I’objectif glycemique n’est pas atteint malgre une bitherapie 
par metformine et sulfamide hypoglycemiant, I’utilisation des 
analogues du Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) est envisageable 
uniquement dans certaines situations particulieres, en particulier 
chez les patients obeses. 
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dulaglutide doit etre interrompu. Si la maladie est confir- 
mee, le traitement par dulaglutide ne doit pas etre reinitie. 

♦ D’autres effets indesirables ont ete releves. Ainsi, 
de rares reactions au site d’injection ont ete signalees. 
Par ailleurs, il a ete parfois rapporte quelques reper- 
cussions cardiaques : legere augmentation de la 
frequence cardiaque et de I’intervalle PR, bloc auriculo- 
ventriculaire de premier degre. 

Interactions medicamenteuses 

Le dulaglutide retarde la vidange gastrique et peut done 
avoir une influence sur ia vitesse d’absorption des medi- 
caments administres de fagon concomitante par voie orale 
(medicaments necessitant une absorption gastro-intesti- 
nale rapide et medicaments a liberation prolongee [LP]). 

Grossesse et allaitement 

L’utilisation du dulaglutide n’est pas recommandee 
pendant la grossesse et I’allaitement. 

Un nouvel hypoglycemiantassociant 
une insuline et un analogue de GLP'1 

♦ Speciality : Xultophy® (insuline degludec/liraglutide), 
laboratoire Nordisk [5,6], 

♦ Presentations : solution injectable SC a 1 00 unites/mL 
d’insuline et 3,6 mg/mL de liraglutide (cartouche en stylo 
prerempli multidose jetable de 3 mL, boTte de 5). 

Un stylo prerempli contient 3 mL, equivalent a 300 unites 


d’insuline degludec et 1 0,8 mg de liraglutide. Une dose 
unitaire contient une unite d’insuline degludec et 
0,036 mg de liraglutide. 

♦ Liste I, soumis a prescription initiale reservee aux 
specialistes en endocrinologie, diabete et maladies 
metaboliques, ou en medecine interne. 
Renouvellement non restreint. 

♦ Remboursement Security sociale a 65 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Xultophy® a obtenu une ASMR V. 

Indication 

Ce medicament est indique dans le diabete de type 2 
de I’adulte pour ameliorer le controle glycemique en 
association avec des antidiabetiques oraux lorsque 
ceux-ci, seuls ou associes a un agoniste des recepteurs 
du GLP-1 ou a une insuline basale, ne permettent pas 
d’obtenir un controle glycemique adequat (encadre 4). 

Mecanisme d’action 

Xultophy® associe I’insuline degludec au liraglutide, un 
analogue de GLP-1 . Leurs mecanismes d’action sont 
complementaires pour ameliorer le controle glycemique. 

♦ L’insuline degludec est commercialisee dans cer- 
tains pays sous le nom de speciality Tresiba®. II s’agit 
d’une insuline basale donnant, apres injection SC, des 


Encadre 4 . Conseiis au patient lors de la dispensation de Xultophy 1 


♦ Respectez bien le rythme de vos injections, e’est-a-dire une 
fois par jour en injection sous-cutanee, a n’importe quel moment 
de la journee, mais de preference au meme moment chaque jour. 

♦ Realisez vos injections dans la cuisse, le haut du bras ou 
I’abdomen. Une rotation des sites d’injection permet de diminuer 
le risque de lipodystrophie. 

♦ En cas d’oubli, la dose doit etre administree des que vous vous 
en rendez compte. Cependant, un intervalle minima de huit heures 
entre deux injections doittoujours etre respecte. Ceci vaut egale- 
ment lorsque I’administration ne peut avoir lieu au meme moment 
chaque jour. 

♦ Conservez Xultophy® au refrigerateur entre + 2 et + 8 °C, 

dans son emballage d’origine, a I’abri de la lumiere. Veillez surtout 
a ne pas le congeler. Apres la premiere ouverture, le produit peut 
etre conserve pendant 21 jours a une temperature ne depassant 
pas 30 °C. Le produit doit etre jete 21 jours apres sa premiere 
ouverture. 

4 Gardez en memoire quelques instructions simples pour 
I’utilisation : 

♦ suivre attentivement les instructions d’utilisation du stylo, 
jointes a la notice ; 

♦ utiliser le stylo prerempli avec les aiguilles NovoTwist® ou 


NovoFine® d’une longueur maximale de 8 mm etd’un diametre 
minimal de 32 G ; 

• ne pas injecter si la solution contient des particules ou si elle 
est trouble et/ou coloree; 

• ne pas utiliser le produit s’il a ete congele ; 

• jeter I’aiguille apres chaque injection. 

4 Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marche a suivre. Etant donne qu’il existe un risque de pancreatite, 
soyez attentifs a des symptomes evocateurs comme des douleurs 
abdominales, un abdomen enfle et douloureux, de la fievre. Si vous 
ressentez ce genre de symptomes, prevenez rapidement votre 
medecin traitant. 

4 Prenez des precautions afin d’eviter toute hypoglycemie 

pendant la conduite de vehicules. 

4 Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee et parti- 
culierement si des troubles gastro-intestinaux surviennent, ceci afin 
d’eviter une perte hydrique. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandeztoujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 
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multi-hexameres solubles, qui torment un depot a partir 
duquel I’insuline degludec est liberee en continu et len- 
tement dans la circulation (encadre 5). En consequence, 
I’effet hypoglycemiant obtenu est stable et plat, avec une 
faible variability de I’action de I’insuline d’un jour a I’autre. 
Cet effet hypoglycemiant de I’insuline degludec est du 
a sa liaison aux recepteurs des cellules musculaires 
et adipeuses, facilitant I’assimilation du glucose, et a 
I’inhibition simultanee de la production hepatique de 
glucose. 

• Le liraglutide est deja commercialise seul, sous le 
nom deVictoza®. II s’agit d’un analogue du GLP-1 , pre- 
sentant 97 % d’homologie avec le GLP-1 humain, qui 
se lie et active le recepteur du GLP-1 (GLP-1 R). Apres 
administration SC, le profil d’action prolongee fait inter- 
vene trois mecanismes : 

• une auto-agregation, qui permet une absorption lente ; 

• une liaison a I’albumine ; 

• une stability enzymatique accrue vis-a-vis de la 
DPP-4 et de I’endopeptidase neutre (NEP, Neutral 
Endopeptidase), ce qui se traduit par une longue 
demi-vie plasmatique. 

Son mecanisme d’action, conforme a celui des autres 
analogues de GLP-1 , permet d’ameliorer le controle gly- 
cemique en diminuant la glycemie a jeun et la glycemie 
post-prandiale. 

Par ailleurs, le liraglutide reduit le poids et la masse 
grasse par des mecanismes diminuant la sensation de 
faim et les apports energetiques : le GLP-1 est un regula- 
teur physiologique de I’appetit et de la prise alimentaire, 
mais son mecanisme d’action exact n’est pas connu. 

Posologie 

Xultophy® est administre une fois par jour en injection 
SC, a n’importe quel moment de la journee, mais de 
preference au meme moment chaque jour. 

La dose doit etre adaptee en fonction des besoins indi- 
viduels du patient. Son ajustement peut etre necessaire 


Encadre 5. Structure moleculaire 
de I'insuline degludec 

La structure de I’insuline degludec est proche de celle de I’insuline 
humaine. 

♦ II manque une threonine, remplacee par un acide gras Cl 6 
couple a un acide glutamique et lie a une lysine. 

♦ Cette structure permet a I’insuline de former, dans le tissu 
sous-cutane, des hexameres qui s’alignent en multi-hexameres. 
Ces longues chaines sont ensuite liberties dans la circulation 
sanguine. La liaison de I’acide gras a I’albumine garantit une 
prolongation supplemental de la demi-vie, qui est estimee a 
environ 42 heures. 


si le patient augmente son activity physique, modifie 
son regime alimentaire habituel ou en cas de maladie 
concomitante. 

4- En ajout aux antidiabetiques oraux, la dose initiale 
recommandee est de dix doses unitaires (dix unites 
d’insuline degludec et 0,36 mg de liraglutide). Lorsque 
Xultophy® est ajoute a un traitement par sulfamide hypo- 
glycemiant, une diminution de la dose du sulfamide 
hypoglycemiant doit etre envisagee. 

• En remplacement d’un analogue du GLP-1, la 
dose initiale recommandee est de 16 doses unitaires 
(1 6 unites d’insuline degludec et 0,6 mg de liraglutide). 

• En remplacement de I’insuline basale, la dose ini- 
tiale recommandee est de 1 6 doses unitaires (1 6 unites 
d’insuline degludec et 0,6 mg de liraglutide). 

Dans tous les cas, il est recommande de surveiller atten- 
tivement la glycemie lors du changement de traitement 
et durant les semaines suivantes. 

Contre-indications 

Seule I’hypersensibilite a I’une des deux substances 
actives ou a I’un des excipients est mentionnee. 
Xultophy® ne doit pas etre utilise chez les patients diabetiques 
de type 1 ou pour le traitement d’uneacidocetosediabetique. 

Effets indesirables 

4- Les effets indesirables le plus frequemment 
rapportes sont I’hypoglycemie et les troubles diges- 
tifs (nausees, diarrhees, vomissements, constipation, 
dyspepsie, gastrite, douleurs abdominales, reflux 
gastro-oesophagien, distension abdominale, eructa- 
tion, flatulences, diminution de I’appetit). Les effets 
indesirables gastro-intestinaux peuvent survenir plus 
frequemment en debut de traitement et s’attenuent 
generalement en quelques jours ou quelques semaines. 
4- L’hypoglycemie peut survenir lorsque la dose 
de Xultophy® est trap elevee par rapport aux besoins. 
L’omission d’un repas ou un exercice physique impor- 
tant non prevu peuvent aussi entraTner une hypoglycemie. 
4- Divers autres effets peuvent survenir : 

• des reactions allergiques (urticaire, rash, prurit, 
gonflement du visage) et quelques cas de reactions 
anaphylactiques ; 

• des reactions au site d’injection (hematome, dou- 
leur, hemorragie, erytheme, nodules, gonflement, 
decoloration, prurit, chaleur, lipodystrophie), habituel- 
lement legeres et transitoires, et disparaissant genera- 
lement lors de la poursuite du traitement (une rotation 
continue des sites d’injection au sein d’une meme 
region peut diminuer ce risque) ; 

• une augmentation de la frequence cardiaque ; 

• des cas d’insuffisance cardiaque lorsque la pio- 
glitazone est associee au Xultophy® ; si une telle asso- 
ciation est instauree, il est necessaire de surveiller la 
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survenue de signes et de symptomes d’insuffisance 
cardiaque, de prise de poids et d’oedeme, et la pio- 
glitazone doit etre arretee si une aggravation des 
symptomes d’insuffisance cardiaque survient ; 

• une hyperglycemie lors d’une posologie insuffisante ou 
lors de maladies concomitantes comme les infections ; 

• un risque de developper une pancreatite aigue 
(les patients doivent etre informes des symptomes 
caracteristiques) ; si celle-ci est confirmee, Xultophy® 
doit etre arrete et ne pas etre readministre ; 

• des effets indesirables thyro'idiens, dus au liraglutide ; 

• un risque de deshydratation lie aux effets indesirables 
gastro-intestinaux. 

Interactions medicamenteuses 

4- Certains medicaments peuvent reduire les 
besoins en Xultophy® tels les antidiabetiques, inhibi- 
teurs de la monoamine-oxydase (IMAO), betabloquants, 
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, 
salicyles, stero'fdes anabolisants et sulfamides. 

4- D’autres peuvent au contraire augmenter les besoins 
en Xultophy®, notamment les contraceptifs oraux, thiazi- 
diques, glucocorticoides, hormones thyrofdiennes, sym- 
pathomimetiques, hormones de croissance et danazol. 

4- Les betabloquants peuvent masquer les symp- 
tomes de I’hypoglycemie. 

4- L’ octreotide et le lanreotide peuvent accroitre ou 
reduire les besoins en Xultophy®. 

4- L’alcool peut intensifier ou reduire I’effet hypogly- 
cemiant de Xultophy®. 

4- Le leger ralentissement de la vidange gastrique 

est susceptible d’influencer I’absorption des medica- 
ments administres de fagon concomitante par voie 
orale. Lors de I’initiation du traitement par Xultophy® 
chez les patients sous warfarine ou autres derives de 
la coumarine, il est recommande de surveiller plus fre- 
quemment I ’ International normalized ratio (I NR). 

Grossesse et allaitement 

4- En cas de projet de grossesse ou de grossesse, le 

traitement par Xultophy® doit etre interrompu. 

4- En raison du manque d’experience, Xultophy® ne 
doit pas etre utilise pendant I’allaitement. 

Un nouveau medicament 
pour les femmes menopausees 

4- Specialite : Duavive® (estrogenes conjugues/base- 
doxifene), laboratoire MSD France. 

4- Presentation : comprime a liberation modifiee a 
0,45 mg d’estrogenes et 20 mg de basedoxifene (boite 
de 28, sous plaquettes). 

4- Liste I. 

4- Non rembourse Securite sociale et non agree 
collectivites. 


Amelioration du service medical rendu 

Pas d’ASMR disponible. 

Indication 

Duavive® est indique dans le traitement des symptomes 
lies au deficit en estrogenes chez les femmes meno- 
pausees dont les dernieres regies datent d’au moins 
12 mois, non hysterectomisees et pour lesquelles une 
therapie hormonale contenant des progestatifs n’est pas 
appropriee [7]. II possede une caracteristique pharmaco- 
cinetique : une liberation immediate du bazedoxifene et 
une liberation prolongee des estrogenes conjugues. 

Association estrogenes et basedoxifene 

Les femmes menopausees presentent une perte de la 
production d’estrogenes. La prise d’estrogenes conjugues 
(esters de sulfate d’estrone, sulfates d’equiline et 1 7a/(3 
estradiol) compense cette perte et soulage les symptomes 
de la menopause. Toutefois, comme les estrogenes favo- 
risent la croissance de I’endometre, les estrogenes seuls 
augmentent le risque d’hyperplasie endometriale et de 
cancer [8]. L’addition de bazedoxifene, un modulateur 
selectif des recepteurs aux estrogenes (SERM) agissant 
comme un antagoniste du recepteur de I’estrogene dans 
I’uterus, reduit considerablement le risque induit par les 
estrogenes d’hyperplasie de i’endometre chez les femmes 
non hysterectomisees ( figure 1 ; encadre 6). 

Posologie 

La posologie recommandee est d’un seul comprime, 
une fois par jour, a tout moment de la journee, sans tenir 
compte des repas. 



Duavive® est indique dans le traitement des symptomes lies 
au deficit en estrogenes chez les femmes menopausees pour 
lesquelles une therapie hormonale contenant des progestatifs 
n’est pas appropriee. 
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Recommandations de prescription 

Les recommandations de prescription des traitements hor- 

monaux de la menopause (THM) s’appliquent a Duavive® : 

• identification de tous les antecedents medicaux per- 
sonnels etfamiliaux; 

• realisation d’un examen Clinique comprenant seins 
et pelvis ; 

• prescription lorsque les symptomes de la menopause 
alterent la qualite de vie ; 

• prises a dose minimaie efficace et pour une duree 
limitee ; 

• reevaluation annuelle du traitement. 

La prescription chez les patientes presentant une insuf- 

fisance renale n’est pas recommandee. 


Contre-indications 
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Les medicaments contenant des estrogenes ont de 
multiples contre-indications, Duavive® n’echappe pas a 
cette regie. En dehors de I’hypersensibilite aux principes 
actifs ou a I’un des excipients, sont mentionnes : 

• cancers et antecedents de cancer (sein, endometre) ; 

• saignement genital non diagnostique ; 

• hyperplasie endometriale non traitee ; 

• maladies thrombo-emboliques veineuse ou arterielle 
et antecedents ; 

• troubles thrombophiliques connus (deficit en pro- 
teine C, en proteine S ou en antithrombine) ; 

• maladie hepatique aigue ou antecedents de maladie 
hepatique, tant que les tests de la fonction hepatique 
ne reviennent pas a la normale ; 

• femmes en age de procreer ; 

• porphyrie. 

Motifs d'arret immediat du traitement 

Le traitement par Duavive® doit etre interrompu si 
une contre-indication est decouverte (par exemple, 
thrombo-embolie veineuse, accident vasculaire cere- 
bral ou grossesse) et dans les cas suivants : ictere ou 
degradation de la fonction hepatique, augmentation 



Encadre6.Conseilsau patient 
lors de la dispensation de Duavive® 

♦ Prenez bien votre medicament a raison d’un seul 
comprime, une fois par jour, a tout moment de la journee, sans 
tenircomptedesrepas. 

4- En cas d’oubli d’un comprime, prenez-le des que vous vous 
en apercevez. Poursuivez ensuite le traitement normalement. 
En cas d’oubli de plus d’un comprime, prenez uniquement le 
dernier comprime oublie et ne doublez pas la dose habituelle. 

♦ Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parier rapidement a votre medecin. Lui seul peutvous indiquer la 
marcheasuivre. 

4 Contactez immediatement votre medecin en cas de 
symptome thrombo-embolique potentiel (par exemple, gon- 
flement douloureux d’une jambe, douleur soudaine dans la poi- 
trine, dyspnee). Dans ces cas, Duavive® doit etre arrete 
immediatement. 

4 Faites-vous suivre regulierement par votre medecin 
traitant. 

4 Rendez-vous periodiquement au laboratoire d’anaiyses 

pour effectuer le bilan sanguin necessaire. 

4 Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante 
avant de prendre un medicament, car il peut exister un risque 
d’interaction medicamenteuse. 

4 Soyez vigilant lors de la conduite automobile, particulie- 
rement en cas de somnolence ou de troubles de la vision. 


importante de la pression arterielle, cephalee de type 
migraineuse. 

Effets indesirables 

L’evenement indesirable le plusfrequemment rapporte 
est la douleur abdominale, observee chez plus de 1 0 % 
des patientes au cours des essais cliniques. Des eve- 
nements thrombo-emboliques veineux graves peuvent 
survenir dans derares cas (moinsde 1/1 000 patientes). 
Des saignements intermenstruels et des spottings 
peuvent survenir pendant le traitement et necessiter 
d’en trouver la cause precise. II est important de noter 
que chez les patientes recevant du bazedoxifene, des 
symptomes visuels tels que des troubles de I’acuite 
visuelle ou une vision trouble ont ete rapportes depuis 
la commercialisation. 

Surveillance 

Si I’une des affections suivantes est presente, est sur- 
venue precedemment et/ou s’est aggravee lors d’une 
grossesse ou d’un traitement hormonal precedent, il 
taut surveiller la patiente de fagon etroite : les fibromes 
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Toute I’actualite des “antidiabetiques” au cours de I’annee 2016 

♦ Abasaglar : nouvelle insulineglargine, biosimilairede Lantus'. 

♦ Toujeo* : nouvelle speciality a base d'insuline glargine (300 UI/mL). 

♦ Trulicity" : nouveau principe actif, le dulaglutide, analogue de GLP-1, pour traiter le diabete de type 2. 

♦ Victoza" (llraglutide) : nouvelles conditions de remboursement. 

♦ Xultophy (association d'insuline degludec et de liraglutide) : une injection par jour. 


uterins, une endometriose, une hypertension, des 
troubles hepatiques, un diabete avec ou sans atteinte 
vasculaire, une lithiase biliaire, une migraine ou cepha- 
lee (severe), un lupus erythemateux dissemine, une 
epilepsie, un asthme et une otosclerose. En effet, ces 
affections peuvent recidiver ou s’aggraver pendant le 
traitement par Duavive®. 

Une surveillance annuelle du taux de triglycerides 
seriques doit etre envisagee. 

Prudence en cas d’immobilisation 

Si une immobilisation prolongee est prevue apres une 
intervention chirurgicale programmee, un arret tempo- 
raire de Duavive® quatre a six semaines avant I’interven- 
tion est recommande. 

Le traitement ne pourra etre repris que lorsque la femme 
aura retrouve une mobilite complete. 

De plus, il doit etre recommande aux femmes prenant 
Duavive® de bouger regulierement pendant un voyage 
entrainant une immobilite prolongee. 

Interactions medicamenteuses 

♦ Avec les inducteurs enzymatiques : sur le plan 
Clinique, un metabolisme accru des estrogenes peut 
entrafner une baisse de leurs effets et des modifications 
du profil de saignement uterin. 

Le metabolisme des estrogenes peut etre augmente par 
I’utilisation concomitante de substances connues pour 
induire les enzymes metabolisant des medicaments 
(phenobarbital, phenytoine, carbamazepine, rifampi- 
cine, rifabutine, nevirapine, efavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien qu’ils soient connus 
pour etre des inhibiteurs forts, montrent des proprietes 
inductrices lorsqu’ils sont utilises avec des hormones 
sterofdes. Les preparations de phytotherapie cove- 
nant du millepertuis peuvent induire le metabolisme 
des estrogenes. 

♦ Avec les medicaments connus pour induire les 
UGT (uridine diphospho-glucuronosyltransferase) : 

le bazedoxifene est metabolise par les enzymes UGT 
dans les voies intestinales et le foie. 

Le metabolisme du bazedoxifene peut done etre 
augmente par I’utilisation concomitante de subs- 
tances connues pour induire les UGT (rifampicine, 



II est recommande aux femmes prenant Duavive® de bouger 
regulierement pendant un voyage entrainant une immobilite 
prolongee 


phenobarbital, carbamazepine, phenytoine), cequi peut 
potentiellement entrainer une baisse des concentrations 
systemiques de bazedoxifene. 

Grossesse et allaitement 

L’utilisation de Duavive® est reservee aux femmes 
menopausees. Elle est contre-indiquee chez les femmes 
enceintes ou en age de procreer et chez les femmes 
allaitantes. ► 
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II est plus que jamais important de maintenir une recherche active dans le domaine de 
I’infectiologie, compte tenu des phenomenes de resistance et de la grande variability des 
germes, particulierement de certains types de virus. Mais il est egalement primordial 
d’imposer une utilisation rationnelle et reflechie des anti-infectieux. 
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New drugs in infectious disease medicine. It is more important than ever to continue active 
research in the field of infectious diseases, given resistance phenomena and the high variability 
of germs, particularly of certain types of virus. However, it is also essential to impose a rational 
and considered use of anti-infectives. 
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U n nouveau vaccin antigrippal vivant attenue, a 
quatre souches virales, est desormais disponible 
pour la prevention de la grippe chez les enfants et 
adolescents ages de 24 mois a 1 8 ans, ainsi qu’un nouvel 
antifongique triazole reserve a des infections graves. 

Un nouveau vaccin grippal vivant 
attenue nasal pour les sujets jeunes 

♦ Speciality : FluenzTetra®, laboratoire AstraZeneca [1 ,2]. 
♦ Presentation : suspension pour pulverisation nasale, 
avec applicateur nasal a usage unique contenant 0,2 mL 
de suspension, comportant un embout, un capuchon 
de protection de I’embout, un piston d’injection, un bou- 
chon-piston et un clip separateur de dose (borte unitaire). 
♦ Medicament soumis a prescription medicale. 

♦ Agree collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Fluenz Tetra® beneficie d’une amelioration du service 
medical rendu (ASMR) V. 

Indication 

Fluenz Tetra® est indique en prevention de la grippe chez 
les enfants et adolescents ages de 24 mois a moins de 
1 8 ans. II s’agit du premier vaccin grippal nasal quadri- 
valent pediatrique sur le marche. II se difference done 
des autres vaccins grippaux actuellement disponibles 
par son mode d’administration (encadre 1, figure 1). 


souches virales de la grippe : une souche A/(H1 N1), une 
souche A/(FI3N2) et deux souches B. 

II est conforme a la recommandation de I’Organisa- 
tion mondiale de la sante (OMS ; hemisphere nord) 
et a la decision de I’Union europeenne pour la saison 
2016-2017. 

II peut contenir des residus des substances suivantes : 
proteines d’oeuf (ovalbumine, par exemple) et genta- 
micine. La quantity maximale d’ovalbumine est infe- 
rieure a 0,24 pg par dose de 0,2 mL (1 ,2 pg par mL). 

Les souches du virus de la grippe de Fluenz Tetra® se 
repliquent dans le nasopharynx et induisent une immu- 
nity protectrice (encadre 2). 

Administration 

Ce vaccin s’utilise exclusivement par voie nasale chez 
les enfants ages de 24 mois et plus, ainsi que les ado- 
lescents, a raison de 0,2 mL. 

II est administre en une dose repartie dans chaque 
narine, I’une apres I’autre (immediatement ou dans un 
court delai) (figure 1). 

Le patient peut respirer normalement lors de I’adminis- 
tration du vaccin. II est inutile d’inhaler profondement 
ou de renifler. 

Chez les enfants n’ayant pas ete auparavant vaccines 
contre la grippe saisonniere, une seconde dose doit 
etre administree apres un intervalle d’au moins quatre 
semaines. 


* Auteur correspondent 
Adresse e-mail : 
jacques.buxeraud@unilim.fr 
(J. Buxeraud). 


Quatre souches virales 

Fluenz Tetra® est, comme son nom I’indique, un vac- 
cin tetravalent qui contient des antigenes de quatre 


Contre-indications 

♦ En dehors de I’hypersensibilite aux principes actifs 
ou a I’un des excipients, ce vaccin est contre-indique 
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Encadre 1 . Conseils au patient lors de la dispensation de Fluenz Tetra® 


♦ Conservez bien votre vaccin au refrigerateur (entre + 2 et 
+ 8 °C). Veillez surtout a ne pas le congeler. 

4- Avant utilisation, vous pouvez sortir le vaccin du refrigera- 
teur une fois pour une duree maximale de 1 2 heures, a une tem- 
perature ne depassant pas 25 °C. Si le vaccin n’a pas ete utilise 
apres cette periode de 1 2 heures, il doit etre elimine. 

4- Fluenz Tetra® est administre en une dose repartie dans 
chaque narine. Apres avoir administre la moitie de la dose dans 
une narine, administrez I’autre moitie de la dose dans I’autre narine 
immediatement ou dans un court delai. 

-4 Vous pouvez respirer normalement lors de (’administration 
du vaccin. li est inutile d’inhaler profondement ou de renifler. 

4- Chez les enfants n’ayant pas ete vaccines contre la grippe 
saisonniere auparavant, une seconde dose doit etre administree 
apres un intervalle d’au moins quatre semaines. 


chez ies enfants et adolescents presentant un deficit 
immunitaire en raison d’une pathologie ou d’un traite- 
ment immunosuppresseur (leucemie aigue ou chronique, 
iymphome, infection par le virus de I’immunodeficience 
humaine [VIH] symptomatique, immunodeficience cellu- 
laire et prise de corticosteroi'des a fortes doses). 

4- Le vaccin Fluenz Tetra® ne doit pas etre admi- 
nistre aux enfants et adolescents presentant un 
asthme severe ou une respiration sifflante en cours, 
ces situations n’ayant pas fait I’objet d’etudes cliniques 
adaptees. 


4- L’effet indesirable le plus frequemment observe est une 

congestion nasale/rhinorrhee. Si d’autres effets indesirables sur- 
viennent, il est important d’en parler rapidement a votre medecin. 
Lui seul peut vous indiquer la marche a suivre. 

4- Afin de minimiser les effets indesirables dus a la vaccina- 
tion, vous pouvez utiliser du paracetamol, mais pas de salicyles tels 
que I’aspirine. 

4- Fluenz Tetra® est un vaccin constitue d’un virus vivant atte- 

nue susceptible d’etre transmis a des sujets immunodeprimes. 
Aussi, il est conseille aux personnes vaccinees d’eviter, autant que 
possible, le contact etroit avec des sujets severement immuno- 
deprimes (beneficiaires d’une greffe de moelle osseuse necessitant 
un isolement, par exemple) pendant une a deux semaines suivant 
la vaccination. 


Effets indesirables 

L’effet indesirable le plus frequemment observe lors des 
etudes cliniques est une congestion nasale/rhinorrhee. 
Divers autres effets, semblables a ceux de toute autre 
vaccination, peuvent survenir : diminution de I’appetit, 
cephalees, myalgies, malaise, fievre... 

Comme pour la plupart des vaccins, il est recommande 
de toujours disposer d’un traitement medical approprie 
et d’assurer une surveillance afin de prendre en charge 
une eventuelle reaction anaphylactique ou d’hyper- 
sensibilite grave suite a (’administration de Fluenz Tetra®. 



Verifiez la date de peremption. Le produit doit etre utilise 
avant la date indiquee sur I'etiquette de I'applicateur. 



Placez I'applicateur. Placez le patient avec le buste a la verticale, 
puis inserez I'embout a I'entree de la narine de fa$on 
a ce que Fluenz Tetra® soit bien administre dans le nez. 



Retirez le clip separateur de dose. 
Pouradministrer Fluenz Tetra® dans I'autre narine, 
pincez puis retirez le separateur du piston. 



Preparez I'applicateur. 

Retirez le capuchon de protection en caoutchouc. 
Ne retirez pas le clip separateur de dose situe 
a I'autre extremite de I'applicateur. 


Poussez le piston d'un seul mouvement, 
le plus rapide possible, jusqu'a ce que le separateur 
de dose en bloque la progression. 


Pulverisez dans I'autre narine. 

Placez I'embout a I'entree de I'autre narine. 

Puis, d'un seul mouvement le plus rapide possible, 
poussez le piston pour liberer la dose restante de vaccin. 


Figure 1. Les differentes etapes d’administration du vaccin Fluenz Tetra®. 
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Encadre2.Asavoir 

FluenzTetra® etant un vaccin vivant attenue, il induit une immu- 
nity proche de celle induite par I’infection naturelle. II s’agit 
principalement d’une immunite locale, au niveau de la muqueuse 
de I’arbre respiratoire superieur, via la production d’immuno- 
globulines A (IgA) secretaires. 


Interactions medicamenteuses 

♦ Fluenz Tetra® ne doit pas etre administre chez les 
sujets recevant un traitement par salicyles dans les 
quatre semaines suivant la vaccination, sauf indication 
medicate contraire. En effet, des cas de syndrome de Reye 
ont ete rapportes suite a I’utilisation de salicyles au cours 
d’une infection par un virus de la grippe de type sauvage. 

♦ L’utilisation simultanee d’antiviraux contre la 
grippe n’est pas conseillee, ces derniers pouvant 
potentiellement diminuer I’efficacite du vaccin. Ainsi, 
il n’est pas conseille d’administrer Fluenz Tetra® dans 
les 48 heures suivant I’arret du traitement antiviral contre 
la grippe. L’administration d’antiviraux contre la grippe 
dans les deux semaines suivant la vaccination peut 
affecter la reponse au vaccin. Si des antiviraux contre 
la grippe et Fluenz Tetra® sont administres de maniere 
concomitante, il convient d’envisager une seconde 
vaccination, en fonction de revaluation Clinique. 

Grossesse et allaitement 

Fluenz Tetra® n’est pas recommande pendant la gros- 
sesse. De meme, il ne doit pas etre utilise pendant 
I’allaitement. 

Un nouvel antifongique 
systemique triazole 

♦ Specialite : Vfend® (voriconazole), laboratoire Pfizer 
[3,4]. 

♦ Presentations: 

♦ comprime pellicule a 50 mg (boTtes de 28 et de 56) ; 

♦ comprime pellicule a 200 mg (boites de 1 4, de 28 et 
de 56) ; 

♦ poudre pour suspension buvable a 40 mg/mL (flacon 
de 70 mL avec un godet doseur gradue a 23 mL, une 
seringue pour administration orale de 5 mL et un adap- 
tateur pour flacon). 

♦ Liste I, soumis a prescription hospitaliere. 

♦ Remboursement Security sociale a 65 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Vfend® beneficie, selon les indications, de deux ame- 
liorations du service medical rendu (ASMR) : I et IV. 
II conserve une ASMR I dans la prise en charge de 


I’aspergillose invasive et des infections fongiques graves 
a Scedosporium spp. ou Fusarium spp. Enfin, il apporte 
une ASMR IV dans la prise en charge des infections 
invasives graves a Candida ou des candidemies, avec 
resistance au fluconazole. 

Indications 

Vfend® est indique, chez les adultes et les enfants ages 
de 2 ans et plus, dans les infections suivantes : asper- 
gilloses invasives, candidemies chez les patients non 
neutropeniques, infections invasives graves a Candida 
resistant au fluconazole, infections fongiques graves a 
Scedosporium spp. ou Fusarium spp. Vfend® doit etre 
principalement administre aux patients atteints de- 
fections evolutives, pouvant menacer le pronostic vital. 
II est egalement indique en prophylaxie des infections 
fongiques invasives chez les receveurs d’une allogreffe 
de cellules souches hematopoietiques (GCSH) a haut 
risque (encadre 3). 

Les formes orales de Vfend® peuvent desormais etre 
delivrees en officine de ville : comprimes pellicules 
a 50 mg et 200 mg, et forme buvable a 40 mg/mL. 
Les formes orales etaient jusqu’a present uniquement 
disponibles a I’hopital, depuis 2002 pour les comprimes 
50 et a 200 mg et depuis 2004 pour la poudre pour sus- 
pension buvable a 40 mg/mL. Line forme injectable 
(poudre pour solution pour perfusion intraveineuse [IV] 
a 200 mg en flacon de 30 mL) est egalement disponible 
depuis 2002, mais uniquement a I’hopital. 

Mecanisme d’action 

Vfend® est un antifongique triazole a large spectre 
[figure 2). Son mode d’action principal est I’inhibition 
de la demethylation du 1 4-alpha-lanosterol mediee par 
le cytochrome P450 fongique, phase essentielle de la 
biosynthese de I’ergosterol fongique. L’accumulation 
de 1 4-alpha-methylsterol est correlee a la perte conse- 
quents d’ergosterol dans la membrane cellulaire fon- 
gique et peut etre responsable de I’activite antifongique 
du medicament. Le voriconazole a montre une plus 
grande selectivity pour les enzymes du cytochrome 
P450 (CYP450) fongiques que pour les autres systemes 
enzymatiques du cytochrome P450 mammiferes. 

Posologie 

Une dose de charge est realisee (toutes les 12 heures 
pendant 24 heures), suivie de doses d’entretien deux 
fois par jour. Les comprimes pellicules doivent etre pris 
au moins une heure avant ou une heure apres un repas, 
la suspension buvable au moins une heure avant ou 
deux heures apres un repas. 

Les posologies sont complexes et varient en fonction 
du poids du patient, de son age et de certaines situa- 
tions particulieres (co-administration de medicaments, 
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Encadre 3. Conseils au patient lors de la dispensation de Vfend® 


4 Ce medicament est un antibiotique antifongique qui vous a 
ete prescrit pour traiter une infection fongique. II agit en eliminant 
ou en empechant la croissance des champignons qui provoquent 
ce type defection. 

♦ Prenez bien votre medicament comme indique sur votre 
ordonnance. II est realise une dose de charge (toutes les 
1 2 heures), suivie de doses d’entretien deux fois par jour. 
Les comprimes pellicules doivent etre pris au moins une heure 
avantou une heure apres un repas, la suspension buvable au moins 
une heure avant ou deux heures apres un repas. 

4 II est tres important de prendre votre medicament regulie- 
rement, a la meme heure chaque jour. Si vous oubliez une admi- 
nistration, prenez la dose suivante a I’heure prevue, mais jamais de 
double dose. 

♦ Pour reconstituer la suspension, suivez les instructions qui 

vous sontfournies dans la notice presente dans la boTte du medi- 
cament. Agitez bien le flacon pendant environ dix secondes avant 
chaque utilisation. La suspension buvable ne doit etre administree 
qu’a I’aide de la seringue pour administration orale fournie dans 
chaque emballage. 

♦ Tenez ce medicament hors de la vue et de la portee des 
enfants. 

4- N’arretez pas votre traitement pour une raison quelconque 
sans avoir auparavant consulte votre medecin. 


4 Faites-vous suivre regulierement par votre medecin car il 

doit surveiller le fonctionnement de vos reins et de votre foie par 
des analyses de sang. 

4 Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marcheasuivre.Soyezparticulierementattentifalasurvenued’une 
eruption cutanee. 

4 Vfend® peut generer des troubles cutanes si vous vous 
exposez au soleil pendant votre traitement. Afin d’eviter ces pro- 
blemes de “phototoxicite”, eviteztoute exposition au soleil. Le cas 
echeant, portez des vetements pour vous proteger et utilisez des 
ecrans solaires ayant un indice de protection (IP) eleve. 

4 Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il existe un risque important 
d’interaction medicamenteuse. 

4 Ce medicament peut provoquer des modifications de la 
vision, notamment une vision trouble, une acuite visuelle alteree/ 
amelioree el/ou une photophobie. Si vous presentez ces symp- 
tomes, evitez toute activite potentiellement dangereuse, telle que 
laconduite d’un vehicule ou la manipulation de machines. 


insuffisance hepatique. . .). II convient de se reporter au 
resume des caracteristiques du produit (RCP) pour des 
details precis concernant la posologie. 

Duree de traitement 

La duree du traitement doit etre la plus courte pos- 
sible en fonction de la reponse Clinique et mycologique 
du patient. Une exposition au long cours sur plus de 
1 80 jours (six mois) necessite une evaluation attentive 
du rapport benefice-risque. 

En prophylaxie chez les adultes et les enfants, le traite- 
ment doit etre instaure le jour de la greffe et peut etre 
administre jusqu’a cent jours apres celle-ci. II doit etre 
aussi court que possible, sa duree dependant du risque 
de developpement d’une infection fongique invasive, 
defini par une neutropenie ou une immunosuppression. 
La prophylaxie ne peut etre poursuivie jusqu’a 1 80 jours 
apres la greffe qu’en cas d’immunosuppression persis- 
tante ou de reaction du greffon contre I’hote. 

Contre-indications 

En dehors de I’hypersensibilite a la substance active ou a 
I’un des excipients, detres nombreuses contre-indications 
medicamenteuses sont mentionnees, ce qui n’est pas 
etonnant compte tenu du fait que ce medicament est un 
azole antifongique. II faut se reporter au RCP du produit. 


Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment rappor- 
tes au cours des etudes cliniques ont ete des atteintes 
visuelles, une pyrexie, un rash, des vomissements, des 
nausees, des diarrhees, des maux de tete, un cedeme 
peripherique, des anomalies des tests de la fonction 
hepatique, une detresse respiratoire, des douleurs 


Figure 2. Structure chimique du voriconazole. 
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abdominales et une dysgueusie (pour la suspension 
buyable). Quelques effets meritent neanmoins des 
precisions. 

♦ Le voriconazole doit etre administre avec pru- 
dence chez les patients presentant des conditions 
potentiellement pro-arythmogenes, telles qu’un 
allongement du QTc congenital ou acquis, une cardio- 
myopathie, en particulier en presence d’une insuffi- 
sance cardiaque, une bradycardie sinusale, la presence 
d’arythmie symptomatique et la prise de medicament 
concomitant connu pour allonger I’intervalle QTc. 

♦ Dans les essais cliniques, les atteintes visuelles 
(vision trouble, photophobie, chloropsie, chromatopsie, 
daltonisme, cyanopsie, trouble de I’oeil, halo colore, 
cecite nocturne, oscillopsie, photopsie, scotome scin- 
tillant, baisse de I’acuite visuelle, brillance visuelle, 
defaut du champ visuel, corps flottants du vitre et 
xanthopsie) ont ete tres frequentes. 

Elies etaient transitoires et totalement reversibles, la 
majorite d’entre elles ayant disparu spontanement en 
60 minutes et aucun effet visuel cliniquement significatif 
n’a ete observe. II a semble qu’elles s’attenuaient en cas 
d’administration repetee de voriconazole. 

Ces atteintes pourraient etre dues a des concentrations 
plasmatiques et/ou a des doses plus elevees. Le mode 
d’action est inconnu. 

♦ Les reactions dermatologiques ont ete tres fre- 
quentes dans les essais cliniques. La plupart etaient 
d'intensite legere a moderee. Cependant, des reac- 
tions cutanees graves ont ete observees, y compris 
un syndrome de Stevens-Johnson (peu frequent), une 
necrolyse epidermique toxique (syndrome de Lyell, rare) 
et un erytheme polymorphe (rare). 

Le patient qui developpe une eruption cutanee doit etre 
etroitement surveille ; le traitement par Vfend® doit etre 
interrompu si les lesions progressent. 

♦ Des reactions de photosensibilite ont egalement 
ete signalees, en particulier lors des traitements prolon- 
ges. Des cas de carcinomes epidermoi'des cutanes ont 
ete rapportes chez les patients traites au long cours. 

♦ Les anomalies des tests de la fonction hepatique 
peuvent etre dues a des concentrations plasmatiques 
et/ou a des doses plus elevees. 

Precaution avant le traitement 

Les perturbations electrolytiques telles qu’une hypo- 
kaliemie, une hypomagnesemie et une hypocalcemie 
doivent etre surveillees et corrigees, si necessaire, avant 
le debut et pendant le traitement par le voriconazole en 
raison du risque d’augmentation du QT. 

Surveillance 

♦ La fonction hepatique doit etre surveillee, notamment 
en realisant une evaluation de I’aspartate aminotransferase 


(ASAT) et de I’analine aminotransferase (ALAT) au debut 
du traitement et au moins une fois par semaine pendant 
le premier mois. 

En cas d’elevation significative des tests de la fonction 
hepatique, le traitement par Vfend® doit etre interrompu, 
a moins que revaluation medicale du rapport benefice- 
risque ne justifie sa poursuite. 

♦ Une evaluation de la creatinine serique permet de 
detecter toute anomalie de la fonction renale. 

♦ La surveillance de I’amylase ou de la lipase 
serique doit etre envisagee chez certains patients, par- 
ticulierement les enfants, qui presentent des facteurs 
de risque de pancreatite aigue (par exemple en cas de 
chimiotherapie recente ou de greffe de cellules souches 
hematopoietiques [GCSH]). 

♦ Le patient doit etre etroitement surveille et en cas 
d’eruption cutanee, Vfend® devant etre interrompu si 
les lesions progressent. 

Interactions medicamenteuses 

♦ Le voriconazole est metabolise par les isoenzymes 
CYP2C1 9, CYP2C9 et CYP3A4 du cytochrome P450, et 
inhibe leur activite. Les inhibiteurs ou les inducteurs de 
ces isoenzymes peuvent respectivement augmenter 
ou reduire les concentrations plasmatiques du vorico- 
nazole, et le voriconazole peut potentiellement augmen- 
ter les concentrations plasmatiques des substances 
metabolisees par ces isoenzymes du CYP450. 

♦ Le voriconazole doit etre administre avec pru- 
dence chez les patients ayant un traitement concomitant 
connu pour allonger I’intervalle QTc. L’administration 
concomitante est contre-indiquee lorsqu’il existe ega- 
lement un risque que le voriconazole augmente les 
concentrations plasmatiques des substances meta- 
bolisees par les isoenzymes du CYP3A4 (certains anti- 
histaminiques, laquinidine, le pimozide). 

4- La liste des medicaments pouvant generer des 
interactions est particulierement longue : phenytofne, 
efavirenz, rifabutine, ritonavir, everolimus, methadone, 
opiaces, fluconazole. 

Grossesse et allaitement 

♦ Vfend® ne doit pas etre utilise pendant la gros- 
sesse, sauf si les benefices escomptes pour la mere 
sont clairement superieurs aux risques encourus par 
le foetus. 

♦ Les femmes en age de procreer doivent obliga- 
toirement utiliser une contraception efficace pendant 
le traitement. 

♦ L’allaitement doit etre interrompu des le debut du 
traitement par Vfend®. I 
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Les nouveaux medicaments 
en nephrologie 


La recherche s’interesse en permanence aux medicaments de la nephrologie, dans le but 
de mettre au point de nouveaux traitements afin d’ameliorer la prise en charge des 
insuffisants renaux dialyses, ou de traiter des affections renales graves et prevenir leurs 
complications. II est important de bien connaTtre ces medicaments nouveaux a I’officine 
pour donner aux patients des conseils eclaires. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - nephrologie ; oxyhydroxyde sucro-ferrique ; tolvaptan 

New drugs in nephrology. Research is continuously being carried out into nephrology drugs, 
with the aim of developing new treatments in order to improve the management of patients 
with kidney failure receiving dialysis, or to treat serious kidney conditions and prevent their 
complications. It is important that pharmacists have good knowledge of these drugs in order 
to be able to provide informed advice to patients. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 
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A u cours de I’annee 201 6, deux medicaments du 
secteur de la nephrologie ont ete mis sur le mar- 
che : un chelateur du phosphate non calcique 
pour le controle du taux de phosphate serique chez les 
patients dialyses, et un agoniste de la vasopressine pour 
le traitement d’une maladie genetique, la polykystose 
renale autosomique dominante ou PKRAD. 

Un nouveau chelateur de phosphate 

♦ Speciality : Velphoro® (oxyhydroxyde sucro-ferrique), 
laboratoire Fresenius Medical Care France [1 ,2]. 

♦ Presentation : comprime a croquer a 500 mg (boTtes 
de 30 ou de 90 en flacon). 

♦ Liste I. 

♦ Remboursement Security sociale a 65 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Velphoro® s’est vu attribuer une amelioration du service 
medical rendu (ASMR) de niveau V. 

Indication 

Ce medicament est indique pour le controle du taux de 
phosphate serique chez les patients adultes atteints de 
nephropathie chronique (NPC) sous hemodialyse (FID) 
ou sous dialyse peritoneale (DP) ( encadre 1). 


(pn-FeOOFi), de saccharose et d’amidons. II est done 
different de tous les autres medicaments chelateurs de 
phosphates disponibles actuellement sur le marche : 

• les chelateurs calciques (acetate de calcium 
[Phosphosorb®] et carbonate de calcium [Calcidia®]) ; 

• les chelateurs non calciques (chlorhydrate de seve- 
lamer [Renagel®], carbonate de sevelamer [Renvela®] 
et lanthane [Fosrenol®]). 

Mecanisme d’action 

Le mode d’action de Velphoro® repose sur sa capa- 
city a Her le phosphate dans le tractus gastro-intestinal. 
Ainsi, le taux de phosphate serique diminue du fait de 
I’absorption reduite du phosphate alimentaire. 

La liaison du phosphate se fait par echange de ligands 
entre les groupes hydroxyles et/ou I’eau et les ions phos- 
phates au pH physiologiquedu tractus gastro-intestinal. 

Posologie de depart 

La dose de depart recommandee est de 1 500 mg, 
soit trois comprimes par jour, a repartir sur la journee. 
Les comprimes doivent etre croques et non avales 
entiers ; ils peuvent etre ecrases si necessaire. 

La dose quotidienne totale de Velphoro® doit etre repartie 
sur I’ensemble des repas de la journee, ceci afin d’opti- 
miser au mieux I’adsorption des phosphates alimentaires. 


Principe actif 

Le principe actif de ce medicament est nouveau, il contient 
un melange d’oxyhydroxyde de ter (III) polynucleaire 


Ajustement de la posologie * Auteur correspondant. 

..... r..-- ■ , ^ .. Adresse e-mail : 

La dose de Velphoro® doit etre ajustee. Pour cela, le jacques . buxeraud @ uni | im . fr 

taux de phosphate serique doit etre surveille et la dose (J. Buxeraud). 


Actualites pharmaceutiques © 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

• Supplement formation au n° 567 • 2 a trimestre 201 7 • http://dx.doi.Org/10.1016/j.actpha.2017.03.019 


27 


formation 


Les medicaments a principes actifs nouveaux a I’officine 


Encadre 1 . Conseils au patient lors de la dispensation de Velphoro 


♦ Prenez bien votre medicament comme indique. Veillez a 
repartir les prises sur I’ensemble des repas de la journee. N’oubliez 
pas non plus de prendre les autres medicaments qui vous ont ete 
prescrits. 

♦ Les comprimes doivent etre croques et non avales entiers ; 

ils peuvent etre ecrases si necessaire. 

♦ En cas d’oubli d’une dose ou plus, la dose normale du medi- 
cament doit etre administree avec le repas suivant. 

♦ Veillez a respecter le regime dietetique qui vous a ete 
recommande. 

♦ Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marcheasuivre. 


♦ La couleur de vos selles peut etre modif iee (selles noires). 

♦ Faites-vous suivre regulierement par votre medecin 
traitant. 

♦ Rendez-vous periodiquement au laboratoire d’analyses 

pour effectuer le bilan sanguin necessaire. 

♦ Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee. Vous n’avez 
toutefois pas besoin de boire plus de liquide qu’en temps normal. 

♦ Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 


de I’oxyhydroxyde sucro-ferrique augmentee ou dimi- 
nuee par increments de 500 mg (un comprime) par jour 
toutes les deux a quatre semaines, jusqu’a ce qu’un taux 
acceptable de phosphate serique soit atteint. Une sur- 
veillance reguliere est necessaire. 

Generalement, les patients qui repondent au traite- 
ment atteignent un taux optimal de phosphate serique 
a des doses de 1 500 a 2 000 mg par jour (trois a 
quatre comprimes), la dose maximale recommandee 
etant de 3 000 mg (six comprimes) par jour. 

Medicaments conjointement utilises 

Velphoro® est utilise conjointement a d’autres thera- 
peutiques comme des supplements calciques, de la 
1 ,25-dihydroxy vitamine D 3 ou de I’un de ses analo- 
gues, ou des calcimimetiques pour controler le develop- 
pement de I’osteodystrophie renale. 

Strategic therapeutique 
chez un patient dialyse 

Chez les patients dialyses pour insuffisance renale chro- 
nique, il existe un risque d’hyperphosphatemie, associe 
a un risque accru de morbidity, notamment osseuse 
et cardiovasculaire. Malgre les moyens de maitrise de 
cette hyperphosphatemie grace au regime alimentaire 
et a la dialyse, le recours a des chelateurs du phosphore 
est le plus souvent necessaire, comme les sels de cal- 
cium, le sevelamer ou le carbonate de lanthane. 
L’arrivee de Velphoro® constitue une alternative aux 
autres chelateurs du phosphore. 

Contre-indications 

Velphoro® est contre-indique en cas d’hypersensibilite 
a la substance active ou a I’un des excipients, d’hemo- 
chromatose et de tout autre trouble d’accumulation du 
fer (encadre 2). Ce medicament ne doit pas etre utilise 
chez les patients presentant des antecedents recents 


de peritonite (au cours des trois derniers mois), des 
affections gastriques ou hepatiques significatives, et 
uniquement a I’issue d’une evaluation soigneuse du 
rapport benefice-risque chez les personnes ayant subi 
une intervention chirurgicale gastro-intestinale majeure. 

Presence de saccharose et d'am idons 

♦ Velphoro® contenant du saccharose, les patients 
presentant des troubles hereditaires rares d’intolerance 
au fructose, de malabsorption du glucose-galactose 
ou un deficit en sucrase-isomaltase ne doivent le pas 
prendre. 

♦ Velphoro® contient des amidons. Les patients dia- 
betiques ou allergiques au gluten doivent done etre 
informes qu’un comprime est equivalent a 0,116 unite 
pain (equivalent a environ 1 ,4 g d’hydrates de carbone). 

Effets indesirables 

Les effets indesirables observes au cours des essais cli- 
niques ont ete, dans la majorite des cas, des affections 
gastro-intestinales comme la diarrhee et des selles de 
couleur anormale (noires). 

La plupart sont survenues tot pendant le traitement et 
ont diminue au cours du temps, avec la poursuite de 
I’administration. 


Encadre2.Asavoir 

Dans le cadre du Plan de gestion de risques (PGR) de Velphoro®, 
I’Agence europeenne du medicament (EMA) a demande au labo- 
ratoire de realiser une etude post-autorisation de mise sur le 
marche (AMM) afin de surveiller la tolerance a long terme de ce 
produit et particulierement le risque d’accumulation de fer dans 
I’organisme. 


28 


Actualites pharmaceutiques 

• Supplement formation au n° 567 • 2 e trimestre 201 7 • 


formation 


Les medicaments a principes actifs nouveaux a I’officine 


Interactions medicamenteuses 

• Velphoro® n’etant quasiment pas absorbe par le 
tractus gastro-intestinal, le risque d’interactions avec 
d’autres medicaments semble faible. Cependant, une 
surveillance s’impose en cas d’association avec des 
medicaments a marge therapeutique etroite. 

4- La prudence est de mise avec les medicaments 
connus pour interagir avec le fer (alendronate et doxy- 
cycline, par exemple) ou avec la levothyroxine : ils ne 
doivent pas etre administres defapon concomitante, mais 
au moins une heure avant ou deux heures apres Velphoro®. 

Grossesse et allaitement 

• Velphoro® ne doit pas etre utilise chez la femme 
enceinte, sauf dans le cas ou il est clairement neces- 
saire et apres une evaluation soigneuse du rapport 
benefice-risque. 

4- La decision de poursuivre I’allaitement ou le 
traitement avec Velphoro® doit etre prise en tenant 
compte de I’interet de I’allaitement pour I’enfant et du 
benefice du traitement pour la mere. 

Un nouvel antagoniste 

de la vasopressine pour la polykystose 

renale 

4- Speciality : Jinarc® (tolvaptan), laboratoire Otsuka 
Pharmaceuticals France [3,4], 

4- Presentations : 

• comprime a 1 5 mg (boite de 7) ; 

• comprime a 30 mg (boite de 7) ; 

• comprime a 1 5 mg + comprime a 45 mg (boite de 56, 


4 plaquettes contenant 7 comprimes de 15 mg et 
7 comprimes de 45 mg) ; 

• comprime a 30 mg + comprime a 60 mg (boite de 56, 
4 plaquettes contenant 7 comprimes de 30 mg et 
7 comprimes de 60 mg) ; 

• comprime a 30 mg + comprime a 90 mg (boite de 56, 
4 plaquettes contenant 7 comprimes de 30 mg et 
7 comprimes de 90 mg). 

4- Liste I, soumis a prescription initiale hospitaliere 
semestrielle. Prescription initiale et renouvellement 
reserves aux specialistes en nephrologie. Medicament 
necessitant une surveillance particuliere pendant le 
traitement. Medicament d’exception. 

4- Remboursement Security sociale a 30 % et 
collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Jinarc® a obtenu une ASMR de niveau IV. 

Indication 

Ce medicament est indique pour ralentir la progression du 
developpement des kystes et de I’insuffisance renale dans 
la polykystose renale autosomique dominante (PKRAD) 
chez I’adulte atteint d’une maladie renale chronique (MRC) 
de stade 1 a 3 a I’initiation du traitement, avec des signes 
devolution rapide de la maladie ( encadre 3). 

La polykystose renale 

4 La polykystose renale est une maladie genetique 
qui se caracterise par le developpement de kystes 

dans I’organisme, notamment au niveau des reins et du 


Encadre 3. Conseils au patient lors de la dispensation de Jinarc 0 


4- Prenez bien votre medicament comme indique, sans I’oublier. 
Veillez a bien respecter les augmentations de posologie au debut de 
votre traitement comme le medecin vous I’a precise. 

4- Rappelez-vous bien que la dose du matin doit etre prise au 
reveil, au moins 30 minutes avant le petit-dejeuner, alors que la 
seconde dose quotidienne peut etre prise avec ou sans nourriture. 
4- Les comprimes doivent etre avales sans etre croques, avec 
un verre d’eau. Ne les prenez pas avec du jus de pamplemousse qui 
viendrait perturber votre traitement. 

4- Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marche a suivre. Soyez tres attentifs aux symptomes pouvant indi- 
quer une atteinte hepatique teis que fatigue, anorexie, nausees, gene 
dans le quadrant superieurdroitdel’abdomen,vomissements,fievre, 
eruption cutanee, prurit, urines foncees ou jaunisse. 

4- Faites-vous suivre regulierement par votre medecin traitant. 
4 Rendez-vous periodiquementau laboratoire d’analyses pour 
effectuer le bilan sanguin necessaire, et plus particulierement un 


bilan hepatique : mensuellement pendant les 1 8 premiers mois de 
traitement, puis tous les trois mois par la suite. 

4- Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee car les effets 
indesirables les plus frequents sont lies a la perte d’eau. Le traitement 
doit etre interrompu si votre capacite a boire ou faeces a I’eau sont 
limites. Buvez de I'eau ou d’autres liquides aqueux des les premiers 
signes de soif afin d’eviter une soif excessive ou une deshydratation. 
Buvez un a deux venes de liquide avant le coucher et a nouveau la 
nuit a chaque fois que vous vous levez pour uriner. 

4- Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandeztoujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 

4- Soyez prudent si vous devez conduire ou utiliser une machine 
car des vertiges, une asthenie ou une fatigue peuvent survenir 
occasionnellement. 
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foie. Responsable de 8 a 1 0 % des insuffisances renales 
terminales, il s’agit de la plus frequente des nephropa- 
thies hereditaires. 

♦ Differents types de polykystose renale peuvent 
etre distingues : autosomique dominante (PKRAD) et 
renale autosomique recessive (PKRAR). 

♦ La PKRAD est une affection frequente (de 1/400 
a 1/1 000 naissances), le plus souvent depistee chez 
I’adulte jeune. Le developpement progressif des kystes 
dans les reins conduit a une fibrose progressive du 
parenchyme renal. La maiadie reste silencieuse, sans 
anomalie Clinique perceptible, pendant de nombreuses 
annees (20 a 40 ans). Puis, une hypertension arterielle 
(HTA) apparaTt ainsi qu’une insuffisance renale sans 
proteinurie ni hematurie. Une fois I’insuffisance renale 
apparue, le debit de filtration glomerulaire perd environ 
5 mL/min par annee. L’age habituel de I’insuffisance 
renale terminale se situe entre 50 et 70 ans. 

Traitement de la polykystose renale 

♦ Le seul traitement disponible repose sur la pre- 
vention des complications de la maiadie et la protec- 
tion de la fonction renale : 

♦ prise en charge des symptomes et des complications 
renales et extra-renales ; 

♦ reduction des risques cardiovasculaires par le 
controle de la pression arterielle (inhibiteurs de I’en- 
zyme de conversion [IEC], sartans, betabloquants ou 
diuretiques) et les mesures hygieno-dietetiques. 

♦ Au stade de I’insuffisance renale terminale, la dia- 
lyse ou la greffe sont proposes. 

Mecanisme d’action 

Le tolvaptan est un antagoniste de la vasopressine 
bloquant specifiquement la liaison de I’arginine vaso- 
pressine (AVP) aux recepteurs V2 des parties distales du 
nephron ( figure 1). L’affinite du tolvaptan pour le recep- 
teur V2 humain est 1 ,8 fois superieure a celle de I’AVP 
endogene (encadre 4). 



Encadre4.Asavoir 

La vasopressine, ou hormone antidiuretique (HAD), est un 
nanopeptide synthetise au niveau de l’hypothalamus,transporte, 
puis stocke dans la post-hypophyse qui le libere dans la circula- 
tion sanguine. Elle a une action antidiuretique et une action 
vasopressive. 


Efficacite 

♦ Les effets pharmacodynamiques du tolvaptan 

sur la clairance de I’eau libre et le volume urinaire sont 
demontres pourtous les stades de maiadie renale chro- 
nique (MRC). Des reductions de courte duree du volume 
renal total moyen ont egalement ete observees apres 
trois semaines de traitement pour tous les stades de 
MRC. 

♦ Mais, a ce jour, il n’existe pas de donnees dis- 
ponibles indiquant si le traitement au long cours par 
Jinarc® continue a ralentir le declin de la fonction renale 
et a un impact sur Devolution Clinique de la PKRAD, 
notamment en retardant I’apparition d’une insuffisance 
renale terminale. 

Posologie 

Jinarc® doit etre administre deux fois par jour, fractionne 
en 45 mg + 1 5 mg, 60 mg + 30 mg ou 90 mg + 30 mg. 
Les doses quotidiennes totales sont done de 60, 90 
ou 120 mg. La dose du matin doit etre prise au reveil, 
au moins 30 minutes avant le petit dejeuner, alors que 
la seconde dose quotidienne peut I’etre avec ou sans 
nourriture. 

Traitement de depart 

Une titration prudente est necessaire afin d’eviter une 
intolerance liee a une augmentation trop rapide des 
doses. La dose initiale de tolvaptan est de 60 mg par 
jour, soit 45 mg au reveil, avant le petit dejeuner et 1 5 mg 
huit heures plus tard. Cette dose initiale est progressi- 
vement augmentee pour arriver a une dose quotidienne 
fractionnee de 90 mg (60 mg + 30 mg), puis de 1 20 mg 
(90 mg + 30 mg). L’intervalle entre chaque hausse est 
d’au moins une semaine. 

Bien evidemment, cette augmentation des doses 
se realise uniquement s’il n’y a pas de probleme de 
tolerance. Les patients doivent etre maintenus a la 
dose maximale toleree de tolvaptan. La dose peut 
egalement etre reduite en fonction de la tolerance 
individuelle. 

Chez les patients prenant simultanement des medica- 
ments inhibiteurs enzymatiques, les doses de tolvaptan 
doivent aussi etre reduites. 
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Contre-indications 

En dehors de I’inevitable hypersensibilite au principe 
actif ou a I’un des excipients, diverses autres contre- 
indications sont precisees : 

• I’augmentation des enzymes hepatiques et/ou signes 
ou symptomes d’atteinte hepatique avant I’initiation 
du traitement et repondant aux criteres d’arret definitif 
du tolvaptan ; 

• la depletion volemique; 

• I’hypernatremie ; 

• les patients qui ne peuvent pas ressentir la soif ou la 
satisfaire ; 

• la grossesse et I’allaitement. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment rapportes 
et attendus sur le plan pharmacodynamique sont la soif, 
la polyurie, la nycturie et la pollakiurie. 

4 Le tolvaptan a ete associe a des augmentations 
idiosyncrasiques des taux sanguins d’alanine amino- 
transferase (ALAT) et d’aspartate aminotransferase 
(ASAT), peu frequemment a des hausses concomitantes 
de la bilirubine totale (BT). Durant les 1 8 premiers mois de 
traitement, Jinarc® ne peut etre dispense qu’aux patients 
dont le medecin a juge que la fonction hepatique est 
compatible avec sa poursuite. Sa prise doit etre inter- 
rompue s’il est confirme que les taux de transaminases 
augmentent ou restent eleves, et arretee definitivement 
si des augmentations importantes et/ou des symptomes 
cliniques d’atteinte hepatique persistent. 

• Ce medicament peut entrainer une hyperglyce- 
mie, par consequent, les patients diabetiques en rece- 
vant doivent etre traites avec prudence. Cette regie 
s’applique en particulier a ceux qui presentent un dia- 
bete de type 2 insuffisamment controle. 

4- La diminution de la clairance renale de I’acide urique 
peut conduire a des effets indesirables a type de goutte. 

Surveillance 

4- Une surveillance periodique de I’osmolalite plas- 
matique ou de la natremie et/ou du poids corpo- 

rel doit etre envisagee afin de surveiller le risque de 
deshydratation secondaire a I’effet aquaretique du tol- 
vaptan, en cas d’apport insuffisant en eau. 

4- Les electrolytes doivent etre surveilles au moins 
tous les trois mois lors d’un traitement a long terme. 

4- Un dosage sanguin des transaminases hepa- 
tiques est requis avant I’initiation du traitement par 
Jinarc®, puis mensueilement pendant 18 mois et tous 
les trois mois par la suite. 


4- Les taux d’acide urique doivent etre evalues avant 
I’initiation du traitement et, si necessaire, pendant sa 
poursuite, en fonction des symptomes. 

La diurese 

La diurese doit etre assuree. C’est ainsi que les patients 
presentant une obstruction partielle des voies urinaires, 
par exemple ceux souffrant d’une hypertrophie de la 
prostate ou de troubles de la miction, sont exposes a un 
risque plus important de retention urinaire aigue. 

Interactions medicamenteuses 

Les interactions medicamenteuses mentionnees dans 
le resume des caracteristiques du produit (RCP) sont 
nombreuses et necessitent une grande prudence chez 
les patients recevant par ailleurs d’autres medicaments. 
4 Les inhibiteurs ou les inducteurs du cyto- 
chrome P450 3A (CYP3A) doivent etre evites en admi- 
nistration simultanee. 

4 Les medicaments augmentant la natremie et ceux 
ayant une teneur elevee en sodium (preparations 
antalgiques effervescentes et certains medicaments uti- 
lises dans le traitement de la dyspepsie qui contiennent 
du sodium) peuvent augmenter la natremie. Leur admi- 
nistration n’est done pas recommandee. 

4- Les diuretiques peuvent provoquer une deshydra- 
tation severe, qui constitue un facteur de risque d’insuf- 
fisance renale. 

4 Avec les substrats de la glycoproteine P (digoxine, 
dabigatran), le traitement requiert la prudence et le 
patient doit etre place sous surveillance. 

4 Avec les substrats de I’OATPI B1 et de I’OATPI B3 
(par exemple les statines telles que la rosuvasta- 
tine), les substrats de l’OAT3 (methotrexate, cipro- 
floxacine, par exemple), les substrats du BCRP (par 
exemple sulfasalazine) ou les substrats de I’OCTI 
(metformine, par exemple), les patients doivent etre 
traites avec prudence et surveilles afin de detectertoute 
majoration des effets de ces medicaments. 

4 Les analogues de la vasopressine (desmo- 
pressine) en administration simultanee ne sont pas 
recommandes. 

Grossesse et allaitement 

4 Jinarc® ne doit pas etre utilise pendant la gros- 
sesse. Les femmes en age de procreer doivent utiliser 
des methodes de contraception adequates pendant le 
traitement. 

4 Pendant I’allaitement, ce medicament est 
contre-indique. ► 
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Chaque annee, de nouveaux medicaments arrivent sur le marche pour traiter la broncho- 
pneumopathie chronique obstructive. Cette affection peut etre grave si elle n’est pas prise 
en charge correctement. II en est de meme pour I’asthme. Le pharmacien doit bien 
expliquer a son patient la bonne methode pour utiliser ses inhalateurs et faciliter I’adhesion 
therapeutique. La recherche s’interesse aussi a la prise en charge d’une affection 
redoutable, la fibrose pulmonaire. 
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New drugs in pneumology. Each year, new drugs arrive on the market to treat chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD). This condition can be serious if it is not treated 
properly. The same is true for asthma. The pharmacist must explain clearly to the patient the 
correct way to use inhalers and facilitate compliance. Research is also focusing on the 
treatment of another serious condition, pulmonary fibrosis. 
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L a pneumologie a fait parler d’elle en 201 6 avec un 
nouveau bronchodilatateur anticholinergique de 
longue duree d’action pour la bronchopneumo- 
pathie chronique obstructive (BPCO), seul ou en 
association avec un agoniste beta 2, et un inhibiteur 
de la proteine kinase pour traiter la fibrose pulmonaire 
idiopathique. 

Un nouveau bronchodilatateur 
anticholinergique pour la BPCO 

♦ Speciality : Incruse® (umeclidinium bromure), labo- 
ratoire GlaxoSmithKline [1], 

♦ Presentation : poudre pour inhalation a 55 pg en 
recipient unidose (boTte de 1 inhalateur, avec 30 doses, 
sous plaquettes thermoformees). 

♦ Liste I. 

♦ Remboursement Security sociale a 65 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Incruse® a obtenu une amelioration du service medical 
rendu (ASMR) de niveau V. 

Indication 

Ce medicament est indique en traitement broncho- 
dilatateur continu pour soulager les symptomes chez 
les patients adultes presentant une BPCO ( erica - 
dres 1 et2). Le bromure d’umeclidinium est destine 
au traitement continu de la BPCO ; il ne doit pas etre 



Le bromure d’umeclidinium est destine au traitement continu 
de la bronchopneumopathie chronique obstructive et ne doit 
pas etre utilise en traitement de secours pour soigner 
des symptomes aigus. 


utilise en traitement dit “de secours” pour traiter des 
symptomes aigus survenant au cours d’episodes 
aigus de bronchospasme. Dans ce cas, il convient 
d’avoir recours a un bronchodilatateur inhale de 
courte duree d’action. 

De meme, le bromure d’umeclidinium ne doit pas etre 
utilise chez les patients souffrant d’asthme, car il n’a pas 
ete etudie dans cette population. 
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Encadre 1 . Conseils au patient lors de la dispensation d'lncruse 1 


♦ Prenez bien votre medicament en inhalation une fois par 
jour, toujours a la meme heure. Ne depassez pas cette dose pres- 
crite. Ce medicament etant efficace durant 24 heures, une inhala- 
tion parjourestsuffisante. 

♦ Veillez a ne pas oublier cette prise journaliere. Le cas 

echeant, ne prenez pas de double dose pour compenser. II suffit de 
prendre la dose suivante a I’heure habituelle. Si vous etes essouffle 
ou si vous avez des sifflements, utilisez votre inhalateur contenant 
un medicament d’action rapide. 

♦ Vous ne devez pas utiliser Incruse® pour soulager une crise 
soudaine d’essoufflement ou de sifflement. Dans ces cas, vous 
devez utiliser un inhalateur contenant un medicament d’action 
rapide comme le salbutamol. 

♦ Prenez votre traitement aussi longtemps que votre medecin 
vous le recommande et ne I’arretez surtout pas pour une 
quelconque raison sans demnader son avis. 


4 Si des effets indesirables survlennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marche a suivre. 

4 Si vous ressentez une oppression dans la poitrine, si vous 
toussez, si vous etes essouffle ou si votre respiration est sif- 
flante juste apres avoir utilise I’inhalateur Incruse®, arretez son 
utilisation etdemandez un avis medical immediatement, car vous 
pourriez etre victime d’un trouble grave, le bronchospasme 
paradoxal. 

♦ Faites-vous suivre regulierement par votre medecin 
traitant. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament. 


Encadre 2 . Instructions pour 

une utilisation correcte du produit 

• N’ouvrez la barquette pour en sortir I’inhalateur que 
lorsque vous etes pret a debuter votre traitement. 

4 Vous devez inscrire sur I’etiquette de I’inhalateur, dans 
I’espace prevu a cet effet, la date a partir de laquelle I’inha- 
lateur ne doit plus etre utilise, soit six semaines apres I’ouver- 
ture de la barquette. 

4- Preparez votre dose et, pour cela, ouvrez le couverde jusqu’a 
entendre un “die”. Ne secouez pas I’inhalateur. 

4 Inhalez le medicament : 

• tenez I’inhalateur eloigne de la bouche et expirez autant 
que possible ; 

• serrez fermement les levres autour de I’embout buccal sans 
bloquer la grille d’aeration avec les doigts, inspirez profon- 
dement et regulierement, puis retenez votre souffle pendant 
au moins trois a quatre secondes ; 

• retirez I’inhalateur de la bouche, puis expirez lentement et 
doucement ; 

• fermez I’inhalateur (I’embout buccal doit etre precedemment 
nettoye a I’aide d’un chiffon sec) et faites glisser le couvercle 
vers le haut jusqu’a ce qu’il couvre I’embout. 


Mecanisme d'action 

Le bromure d’umeclidinium est un antagoniste des 
recepteurs muscariniques, egalement appele anti- 
cholinergique, dont la duree d’action est longue 
(figure 1 ; encadres 3 et 4). II exerce son activite bron- 
chodilatatrice par inhibition competitive de la liaison de 
I’acetylcholine aux recepteurs cholinergiques musca- 
riniques au niveau des muscles lisses bronchiques. 



Figure 1. Structure chimique de I’umeclidinium bromure 
(derive de la quinuclidine). 

Les donnees in vitro ont mis en evidence une reversibilite 
lente au niveau du recepteur muscarinique M3 humain et 
une duree d’action prolongee in vivo lorsqu’il est admi- 
nistre directement dans les poumons, dans les modeles 
precliniques. 

Posologie 

La dose recommandee chez I’adulte est d’une inhalation 
une fois par jour, tous les jours a la meme heure, afin de 
maintenir la bronchodilatation, ce qui correspond a la 
dose maximale autorisee. 

Contre-indication 

Seule I’hypersensibilite a la substance active ou a I’un 
des excipients est mentionnee. 
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Encadre3. Asavoir 

Les medicaments anticholinergiques sont des inhibiteurs compe- 
titifs reversibles de I’un des deux types de recepteurs de I’acetyl- 
choline, et sont classes en fonction des recepteurs atteints : 

• les agents antimuscariniques agissent sur les recepteurs 
muscariniques de I’acetylcholine ; 

• les agents antinicotiniques agissent sur les recepteurs nico- 
tiniques de I’acetylcholine. 

La majorite des anticholinergiques sont des antimuscariniques. 


Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment signales 
sont des rhinopharyngites et I’infection des voies res- 
piratoires superieures. Ont egalement ete mentionnees 
de fagon frequente : infection urinaire, sinusite, cepha- 
lees, tachycardie et toux. Certains autres effets sont, 
en revanche, qualifies de peu frequents : pharyngite, 
dysgueusie, fibrillation auriculaire, rythme ventriculaire 
accelere, tachycardie supraventriculaire, extrasystoles 
supraventriculaires, constipation et secheresse buccale. 
4- II existe un risque de bronchospasme paradoxal 
avecl’administrationd’lncruse®. Le cas echeant, letrai- 
tement doit etre immediatement interrompu et remplace 
si necessaire. 

♦ Des effets cardiovasculaires peuvent etre obser- 
vees, et notamment des arythmies cardiaques. 
En consequence, Incruse® doit etre utilise avec precau- 
tion chez les patients presentant une pathologie cardio- 
vasculaire severe, en particulier en cas d’arythmies. 

4- En raison de son activite antimuscarinique, 
Incruse® doit etre utilise avec prudence chez les patients 
presentant un risque de retention urinaire ou de glau- 
come parfermeture de I’angle. 

Interactions medicamenteuses 

♦ II est peu probable que des interactions clini- 
quement significatives surviennent aux doses the- 
rapeutiques recommandees, en raison des faibles 


concentrations plasmatiques obtenues apres adminis- 
tration par voie inhalee. 

4- L’administration n’est toutefois pas conseillee 
avec d’autres antimuscariniques, du fait de la poten- 
tialisation du risque de survenue des effets indesirables. 

Grossesse et allaitement 

♦ L’administration aux femmes enceintes ne doit 
etre envisagee que si les benefices attendus pour la 
mere justifient le risque eventuel pour le foetus. 

4- La decision d’interrompre soit I’allaitement, soit 
le traitement par Incruse® doit tenir compte de I’interet 
de I’allaitement pour I’enfant au regard du benefice du 
traitement pour la mere. 

Un nouveau medicament pour 
lafibrosepulmonaireidiopathique 

4- Specialite : Ofev® (nintedanib), laboratoire 
Boehringer Ingelheim France [2,3]. 

4- Presentations : capsules molles a 1 00 mg et 1 50 mg 
(boftes de 60). 

4- Liste I, soumis a prescription hospitaliere. 
Prescription reservee aux specialistes en pneumo- 
logie. Medicament necessitant une surveillance parti- 
culiere pendant le traitement. Medicament d’exception. 
Medicament orphelin. 

4- Remboursement Securite sociale a 65 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Ofev® apporte, comme Esbriet®, une amelioration du 
service medical rendu mineure, de niveau IV. 

Indication 

Ofev® est indique chez I’adulte pour le traitement de la 
fibrose pulmonaire idiopathique (encadre 5). 

Ce medicament a obtenu une autorisation temporaire 
d’utilisation de cohorte (ATUc) courant 2014, puis une 
autorisation de mise sur le marche (AMM) europeenne 
en janvier 201 5, sous le statut de medicament orphelin, 
disponible a I’hopital. Sorti de la reserve hospitaliere 


Encadre 4. Anoro®, une specialite proche d'lncruse® 

Anoro® 1 est une specialite proche d’lncruse® qui renferme une association d’umeclidinium (55 pg) et de vilanterol (22 pg), un beta-2 
mimetique de longue duree d’action. 

4- Ce produit est indique en traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptomes chez les patients adultes presentant 
une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPC0). 

4- La dose recommandee est, comme pour Incruse®, d’une inhalation une fois par jour, afin de maintenir la bronchodilatation. 

Le vilanterol est commercialise depuis quelques annees deja dans la specialite Relvar Ellipta®, associe a de la fluticasone, un corticoide. 

1 Haute Autorite de sante (HAS). Commission de la transparence. Avis du 7 septembre 201 6. Bromure d’umeclidinium/vilanterol. 
www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15024_ANORO_PIC_INS_Avis3_CT15O24.pdf 
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Encadre 5. Conseils au patient lors de la dispensation d'Ofev* 


4 Prenez bien votre medicament deux fois par jour, a environ 
1 2 heures d’intervalle. Les capsules doivent etre prises avec des 
aliments, avalees entieres avec de I’eau, sans etre ni machees ni 
ecrasees. 

4- S’il vous arrive d’oublier une prise, le traitement doit etre 
poursuivi aux heures et doses habituelles, sans prendre de dose 
supplementaire pourcompenser. 

♦ N’arretez pas votre traitement sans avoir auparavant consulte 
votre medecin. 

4 Faites-vous suivre regulierement par votre medecin, comme 
le protocole le demande. 

4 Si vous etes allergique a I’arachide ou au soja, ne prenez pas 
ce medicament car il contient de la lecithine de soja. 

4 Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marche a suivre. Soyez en particulier attentif aux troubles digestifs, 
circulatoires et cardiaques, ainsi qu’aux eventuels saignements. 


4 Rendez-vous periodiquement au laboratoire d’analyses 

pour effectuer le bilan sanguin necessaire. En particulier, un bilan 
hepatique doit etre frequemment realise. 

4 Faites controler ou controlez vous-meme votre tension 
arterielletoutau long de votre traitement. Prevenez votre medecin 
si votre tension augmente. 

4 Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 

4 Soyez prudent lors de la conduite automobile ou si vous 
devez utiliser une machine. 

4 Femmes en age de procreer, respectez bien les deux methodes 
de contraception qui vous ont ete conseillees. 


debut 2016, il est desormais disponible en officine 
de ville. 

La fibrose pulmonaire idiopathique 

La fibrose pulmonaire idiopathique est une maladie 
pulmonaire interstitielle dont la cause n’est pas connue, 
comme son nom I’indique. Une fibrose avec tissu cica- 
triciel s’installe progressivement au niveau pulmonaire 
et de fagon irreversible (figure 2) [4]. Le tissu pulmonaire 



Figure 2. Une fibrose avec tissu cicatriciel s’installe 
progressivement au niveau pulmonaire et de fagon irreversible 
(d’apres [4]). 


devient ainsi plus epais, rigide et cicatriciel. Une “fatigue” 
respiratoire apparait, avec d’importants retentissements 
sur les echanges gazeux, et en particulier le transfert de 
I’oxygene des poumons vers la circulation sanguine. 

Strategic therapeutique 

Aucun traitement curatif de la fibrose pulmonaire 
idiopathique n’existe a ce jour. Seule la pirfenidone 
(Esbriet®) est recommandee dans le traitement de la 
forme legere a moderee. II est possible de prescrire une 
corticotherapie ou du cyclophosphamide intraveineux, 
uniquement en cas d’exacerbation aigue de la fibrose, 
et les antivitamines K (AVK) lorsqu’il existe une indication 
cardiovasculaire. 

Dans les cas caracterises par une hypoxemie severe au 
repos, I’oxygenotherapie est utilisee. 

Enfin, la transplantation pulmonaire doit etre envisagee 
dans les formes graves ou en cas d’aggravation de la 
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maladie chez des patients ages de moins de 65 ans. 
Aujourd’hui, Ofev® peut etre utilise dans certaines cir- 
constances, en alternative a Esbriet®. 

Mecanisme d’action 

Le nintedanib inhibe diverses tyrosines kinases, done 
I’activation des cascades de signalisation induites par le 
Fibroblast Growth Factor Receptor { FGFR) et le Platelet- 
Derived Growth Factor Receptor (PDGFR) qui jouent 
un role important dans la proliferation, la migration et la 
differenciation des fibroblastes/myofibroblastes pulmo- 
naires, qui sont les cellules caracteristiques de la patho- 
logie de fibrose pulmonaire idiopathique (figure 3). 

Posologie 

L’administration de 150 mg, deuxfois par jour, a environ 
1 2 heures d’intervalle, est recommandee. En cas d’into- 
lerance, et seulement dans ce cas, la dose de 1 00 mg, 
deux fois par jour peut etre prescrite. La dose maximale 
journaliere recommandee de 300 mg. 

Les capsules doivent etre prises avec des aliments, 
avalees entieres avec de I’eau, sans etre machees ni 
ecrasees. 

Contre-indications 

Seule I’hypersensibilite au nintedanib, a I’arachide ou au 
soja, ou a I’un des excipients est mentionnee. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment rapportes 
incluent la diarrhee, les nausees et les vomissements, 
les douleurs abdominales, la baisse d’appetit, la perte 
de poids, I’augmentation du taux d’enzymes hepatiques 
et des saignements. 

♦ Des troubles digestifs peuvent survenir sous Ofev®. 
Lorsqu’une diarrhee apparait, il convient de la traiter 
rapidement par une rehydratation adaptee et des anti- 
diarrheiques (parexemple, loperamide). Elle peut neces- 
siter I’interruption du traitement. En cas de nausees et 
vomissements, et si les symptomes persistent malgre 
une prise en charge adaptee, une reduction de la dose 
ou un arret temporaire de I’administration peuvent etre 
necessaires. 

♦ La fonction hepatique du patient doit etre etroite- 
ment surveillee. Les taux de transaminases hepatiques 
et de bilirubine doivent etre mesures avant I’initiation du 
traitement, puis regulierement (par exemple a chaque 
consultation) ou en fonction de I’etat Clinique. En cas 


d’augmentation des transaminases (aspartate amino- 
transferase [ASAT] ou alanine aminotransferase [ALATj) 
> 3 x LSN (limite superieure de la normale), la dose doit 
etre reduite ou le traitement interrompu. 

♦ Une augmentation du risque hemorragique peut 
survenir en rapport avec I’inhibition du recepteur du 
facteur de croissance vasculaire endothelial (VEGFR). 
Par consequent, le traitement par Ofev® ne doit etre 
envisage chez les patients concernes que si le benefice 
attendu est superieur au risque potentiel de saignement. 

♦ La survenue d’evenements thrombo-emboliques 
amene a recommander la prudence chez les patients 
presentant un risque cardiovasculaire accru, notam- 
ment une coronaropathie connue. Une interruption 
du traitement doit etre envisagee en cas de signes ou 
symptomes d’ischemie myocardique aigue. 

♦ L’administration d’Ofev® pouvant augmenter la 
pression arterielle, celle-ci doit etre mesuree a inter- 
valles reguliers et en fonction de I’etat Clinique. 

♦ Le nintedanib peut alterer la cicatrisation des 
plaies compte tenu de son mecanisme d’action. 

Interactions medicamenteuses 

♦ La prudence est requise en cas d’administra- 
tion concomitante d’inhibiteurs puissants de la 
glycoproteine P (P-gp ; par exemple, le ketocona- 
zole, I’erythromycine ou la ciclosporine) en raison du 
risque d’augmentation de I’exposition systemique au 
nintedanib. 

♦ Les inducteurs puissants de la P-gp (la rifampicine, 
la carbamazepine, la phenytoi'ne et le millepertuis, par 
exemple) peuvent diminuer I’exposition systemique au 
nintedanib. Aussi, il convient d’utiliser une alternative 
medicamenteuse avec un medicament denue d’effet 
inducteurde la P-gp. 

Grossesse et allaitement 

♦ Le nintedanib ne devant pas etre utilise pendant 
la grossesse, il convient d’utiliser une methode efficace 
de contraception au cours du traitement et pendant 
au moins trois mois apres la derniere prise d’Ofev®. 
Par securite, deux methodes efficaces de contracep- 
tion, dont I’une mecanique, doivent etre mises en place. 

♦ Si une grossesse debute lors du traitement, Ofev® 
doit etre arrete. 

♦ II est recommande de ne pas allaiter au cours du 
traitement. t 
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Les nouveaux medicaments 
en cardiologie, gastro-enterologie, 
psychiatrie et urologie 


Quatre principes actifs nouveaux sont disponibles dans les domaines de la cardiologie, 
de la gastro-enterologie, de la psychiatrie et de I’urologie. Ms elargissent les possibilites 
de traitement, meme si les ameliorations du service medical rendu ne sont pas optimales. 

© 201 7 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - cardiologie ; gastro-enterologie ; mirabegron ; psychiatrie ; sacubitril ; teduglutide ; urologie ; 
valsartan ; vortioxetine 

New drugs in cardiology, gastroenterology, psychiatry and urology. Four new active principles 
are available in the fields of cardiology, gastroenterology, psychiatry and urology. They are 
expanding the treatment possibilities, even if improvements in medical efficacy are not optimal. 
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L a cardiologie a accueilli une nouvelle specialite, pour 
I’instant disponible en retrocession ; mais meme si 
ce medicament n’est pas actuellement disponible a 
I’officine, il est important de le connaitre afin de conseiller 
les patients qui suivent ce traitement. Un produit a fait 
son apparition en gastro-enterologie pour le syndrome 
du grele court, et les antidepresseurs se sont enrichis 
d’une nouvelle molecule, la vortioxetine, qualifieed’“autre 
antidepresseur”. Enfin, I’urologie a accueilli le premier ago- 
niste des recepteurs beta-3 adrenergiques pour le traite- 
ment de I’incontinence et I’imperiosite urinaire. 

Un nouveau medicament 
pour I'insuffisance cardiaque 

♦ Specialite : Entresto® (sacubitril et valsartan), labo- 
ratoire Novartis Pharma [1 ,2]. 

♦ Presentations : 

• comprime pellicule a 24 mg/26 mg (boTte de 28) ; 

• comprime pellicule a 49 mg/51 mg (boTte de 56) ; 

• comprime pellicule a 97 mg/1 03 mg (boTte de 56). 

♦ Liste I. 

♦ Demandes d’admission (remboursement Securite 
sociale et collectivites) en cours. Pris en charge selon les 
conditions definies a I’article L.1 62-1 6-5-2 du Code de la 
Securite sociale [3]. Agree aux collectivites et retrocedable 
par prolongation des conditions d’inscription au titre de 
I’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte. 

Amelioration du service medical rendu 

Entresto® beneficie d’une amelioration du service medi- 
cal rendu (ASMR) de niveau IV. 


Indication 

Ce medicament est indique chez les patients adultes 
dans le traitement de I’insuffisance cardiaque chronique 
symptomatique a fraction d’ejection reduite. Meme s’il 
n’est pas actuellement disponible a I’officine puisqu’il 
est retrocedable, il est important de le connaitre afin de 
conseiller les patients auxquels il a ete prescrit ( encadre 1). 

Mecanisme d'action 

♦ Entresto® est une combinaison de valsartan et de 
sacubitril, qui a un double effet : 

• le valsartan est un antagoniste des recepteurs de 
I’angiotensine II (ARA II), qui bloque les effets nocifs 
de I’angiotensine sur le systeme cardiovasculaire ; 

• le sacubitril est le premier representant d’une nou- 
velle classe de medicaments appeles inhibiteurs de 
neprilysine (figure 1), qui, en bloquant cette enzyme, 
ameliore les systemes de protection neuro-hormonale 
du coeur. 

♦ Les effets cardiovasculaires d’Entresto® chez les 
patients atteints d’insuffisance cardiaque sont attribues 
a I’augmentation des peptides qui sont degrades par la 
neprilysine tels que les peptides natriuretiques (NP) par 
LBQ657 (encadre 2) et I’inhibition simultanee des effets 
de I’angiotensine II par le valsartan. Les NP exercent 
leurs effets physiologiques en activant des recepteurs 
membranaires a activite guanylate-cyclase, favorisant 
une augmentation des concentrations du second mes- 

sager hormonal, la guanosine monophosphate cyclique Auteur correspondent. 
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Encadre 1 . Conseils au patient lors de la dispensation d'Entresto 


♦ Prenez bien votre medicament deux fois par jour, pendant 
ou en dehors des repas. 

♦ Si vous oubliez une dose, reprenez votre traitement normale- 
ment le lendemain sans doubler la dose. 

4 Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la marche a 
suivre. 

♦ Rendez-vous periodiquement au laboratoire d’analyses 

pour effectuer le bilan sanguin necessaire. 


♦ Buvez suffisamment d’eau au cours de la journee. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 

4 Evitez de conduire si vous avez des vertiges ou si vous vous 
sentez fatigue ou faible. 

4 Pendant I’allaitement, I’utilisation d’Entresto® est 
deconseillee. 


du debit sanguin renal, une inhibition de la liberation 
de renine et d’aldosterone, ainsi qu’une diminution de 
I’activite sympathique, et des effets anti-hypertrophique 
et anti-fibrotique peuvent en resulter. 

Le valsartan empeche les effets nefastes cardio- 
vasculaires et renaux de I’angiotensine il en bloquant 
selectivement les recepteurs AT 1 ainsi que la liberation 
d’aldosterone dependante de I’angiotensine II. Cela 
previent I’activation continue du systeme renine-angio- 
tensine-aldosterone et provoque une vasoconstriction, 
une retention hydrosodee, une activation de la crois- 
sance et de la proliferation des cellules, entraTnant un 
remodelage cardiovasculaire mal adapte. 

Posologie 

La dose initiale recommandee est, dans la plupart 
des cas, d’un comprime de 49 mg/51 mg deux fois 
par jour. La dose doit etre doublee toutes les deux a 
quatre semaines en fonction de la tolerance du produit. 
La dose cible est de 97 mg/1 03 mg deux fois par jour. 
Entresto® peut etre administre pendant ou en dehors 
des repas. Les comprimes doivent etre avales avec un 
verre d’eau. 

Le traitement ne doit pas etre initie chez les patients ayant 
une kaliemie > 5,4 mmol/L ou une pression arterielle 



systolique (PAS) <100 mmHg. Une dose initiale de 
24 mg/26 mg deux fois par jour doit etre envisagee chez 
ceux ayant une PAS comprise entre 1 00 et 1 1 0 mmHg. 

Contre-indications 

Entresto® est contre-indique en cas : 

• d’hypersensibilite aux substances actives ou a I’un 
des excipients ; 

• d’utilisation concomitante d’inhibiteurs de I’enzyme 
de conversion (I EC), Entresto® ne devant etre admi- 
nistre que 36 heures apres I’arret de NEC ; 

• d’antecedent d’angioedeme lie a un traitement ante- 
rieurparlEC ou ARAII ; 

• d’angioedeme hereditaire ou idiopathique ; 

• d’utilisation concomitante de medicaments contenant 
de I’aliskirene chez les patients atteints de diabete ou 
d’insuffisance renale ; 

• d’insuffisance hepatique severe, de cirrhose biliaire 
ou de cholestase ; 

• de grossesse, notamment durant les deuxieme et 
troisieme trimestres. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment rappor- 
tes pendant le traitement sont I’hypotension, I’hyper- 
kaliemie et une alteration de la fonction renale. 

Des cas d’angicedeme sont survenus. Le cas echeant, 
Entresto® doit etre arrete immediatement, et un 


Encadre 2. A noter 

La neprilysine est une endopeptidase neutre qui hydrolyse et 
inactive divers peptides, dont les peptides natriuretiques (Atrial 
Natriuretic Peptide [ANP] et Brain Natriuretic Peptide [BNP]). 
L’inhibition de I’endopeptidase neutre (par le sacubitril) empeche 
done la degradation des peptides natriuretiques. Leur concen- 
tration dans le plasma et leurs effets (vasodilatation, action 
diuretique) sont ainsi augmentes. 
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traitement ainsi qu’une surveillance appropries doi- 
vent etre mis en place jusqu’a la disparition totale et 
durable des signes et symptomes. II ne doit pas etre 
readministre. 

Precautions d emploi et surveillance 

4 La pression arterielle doit etre surveillee en rou- 
tine lors de I’initiation du traitement ou de I’adaptation 
de dose d’Entresto®. En cas d’ hypotension, une dimi- 
nution de dose ou un arret temporaire du traitement sont 
recommandes. 

4- La fonction renale des patients atteints d’in- 
suffisance cardiaque doit toujours etre evaluee. 
Les patients atteints d’insuffisance renale legere ou 
moderee ont davantage de risque de developper une 
hypotension. 

4- Une degradation de la fonction renale peut etre 
liee a I’administration d’Entresto®. Ce risque peut etre 
accru par la deshydratation ou I’utilisation concomitante 
d’anti-inflammatoires non stero'idiens (AINS). 

4- Le traitement ne doit pas etre initie en cas d’aug- 
mentation de la kaliemie au-dela de 5,4 mmol/L. 
Si I’administration d’Entresto® peut etre associee a 
un risque accru d’hyperkaliemie, une hypokaliemie 
peut egalement survenir. II est done recommande de 
surveiller la kaliemie, en particulier chez les patients 
presentant des facteurs de risque tels qu’une insuf- 
fisance renale, un diabete, un hypoaldosteronisme, ou 
chez ceux ayant un regime alimentaire riche en potas- 
sium ou prenant des antagonistes du recepteur des 
mineralo-cortico'ides. 

Interactions medicamenteuses 

Entresto® est contre-indique avec les IEC et I’aliskirene. 
De plus, ce medicament contenant du valsartan, il ne 
doit done pas etre administre avec un produit contenant 
un autre ARAII. 

Parailleurs, certaines associations necessitent des pre- 
cautions d’emploi. 

4- Entresto® peut augmenter I’exposition sys- 
temique aux statines (substrats d’OATPIBI, 
d’OATPI B3). Par consequent, une prudence particuliere 
s’impose en cas d’administration concomitante. 

4- L’administration concomitante avec les inhibi- 
teurs de la phosphodiesterase de type 5 (PDE-5), 
comme le sildenafil fait courir un risque d’hypotension 
et impose une vigilance. 

4- Avec les hyperkaliemiants (triamterene, ami- 
loride, spironolactone, eplerenone, supplements 
potassiques, substituts de sel contenant du potas- 
sium, heparine), il existe un risque d’augmentation de 
la kaliemie et de la creatininemie. En cas de traitement 
concomitant avec ces medicaments, une surveillance 
de la kaliemie est recommandee. 


4 Chez les patients ages, presentant une depletion 
volemique ou dont la fonction renale est alteree, 
I’utilisation concomitante d’Entresto® et d’AINS peut 
entraTner un risque accru de degradation de la fonc- 
tion renale. Une surveillance de la fonction renale est 
recommandee. 

4- Des augmentations reversibles de la lithiemie et 
de sa toxicite ont ete observees lors de I’administration 
concomitante de lithium avec des IEC ou des ARA II. 

Grossesse et allaitement 

4- L’administration d’Entresto® n’est pas recom- 
mandee pendant le premier trimestre de la grossesse 
et elle est contre-indiquee pendant les deuxieme et 
troisieme trimestres. 

4 En raison du risque potentiel d’effets indesirables 
chez les nouveau-nes/nourrissons allaites. son utili- 
sation est deconseillee pendant I’allaitement. 

Un nouveau medicament 
analogue deGLP-2 

4 Speciality : Revestive® (teduglutide), laboratoire 
Shire France [4-6]. 

4 Presentation : poudre et solvant pour solution injec- 
table a 5 mg (boTte de 28 flacons). 

4 Liste I, soumis a une prescription hospitaliere 
et prescription par specialists (gastro-enterologue, 
hepatologue). Medicament necessitant une surveillance 
particuliere. 

4 Remboursement Security sociale a 65 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Revestive® beneficie d’une ASMR interessante, de 
niveau III. 

Indication 

Revestive® est indique pour le traitement du syndrome 
de I’intestin court chez I’adulte (encadre 3). L’etat 
des patients doit etre stable apres la periode d’adap- 
tation intestinale ayant suivi I’intervention chirurgicale. 
Commercialise a I’hopital depuis novembre 2015, 
Revestive® 5 mg est desormais disponible en officine 
de ville. II s’agit d’un medicament orphelin, analogue de 
synthese du GLP-2 ( human Glucagon-Like Peptide 2). 

Le syndrome du grele court 

Le syndrome du grele court est une maladie rare, 
environ un cas pour 1 000 000 habitants, secondaire 
a une resection intestinale laissant en place moins de 
150-200 cm d’intestin grele post-duodenal. La prise 
en charge de ce syndrome, a I’origine d’une insuffi- 
sance intestinale chronique, repose sur la mise en 
place precoce d’une nutrition parenterale afin d’eviter 
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Encadre3. Conseils au patient lors de la dispensation de Revestive® 


♦ Conservez votre medicament a temperature ambiante, sans 
depasser 25 °C. 

♦ Respectez bien le rythme des injections sous-cutanees une 

fois par jour et les posologies qui vous ont ete prescrites. 

♦ L’injection peut etre effectuee par vous-meme ou une autre 
personne, par exemple votre medecin ou votre infirmier a domicile. 
Si vous vous sentez capable de la realiser, vous devez avoir ete 
correctement entraine a le faire par un professionnel de sante. 
Vous trouverez des instructions detaillees sur la notice presente 
dans la boite de votre medicament. 

♦ L’injection sous-cutanee doit s’effectuer en alternant les 
sites entre les quatre quadrants de I'abdomen ou eventuellement 
sur la cuisse. 

♦ En cas d’oubli d’une injection, celle-ci doit etre administree 
des que possible le meme jour. 

♦ N’arretez pas votre traitement pour une raison quelconque 
sans avoirauparavantconsulte votre medecin. En raison d’un risque 
de deshydratation, cette etape doit etre geree avec soin. En effet, 
un arret brutal peut provoquer des modifications de votre equilibre 
liquidien. 


♦ Faites-vous suivre regulierement par votre medecin. II doit 
surveiller tout particulierement la fonction de votre intestin grele, 
de votre vesicule biliaire et voies biliaires, et de votre pancreas. 

♦ Si des effets indesirables apparaissent, il est important d’en 
parler le plus rapidement possible a votre medecin. Lui seul peut 
vous indiquer la marche a suivre, en particulier en cas de : fatigue 
ou essoufflement, gonflement des chevilles ou des jambes, maux 
de ventre, vomissementsou constipation, jaunissementde lapeau 
et du blanc des yeux, demangeaisons, urines sombres, selles de 
couleur claire et battements cardiaques modifies. 

♦ Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. Revestive® peut, en effet, modifier la concen- 
tration d’autres produits absorbes par I’intestin, et done reduire leur 
efficacite. Votre medecin peut etre amene a devoir changer la dose 
de vos autres medicaments, ce qui est particulierement important 
si elle doit etre tres precise. 

♦ Des cas d’etourdissements et de syncopes ayant ete rappor- 
tes dans des etudes cliniques, soyez prudent lors de la conduite de 
vehicule ou I’utilisation de machines. 


la denutrition. Elle repose egalement sur une alimenta- 
tion et des apports hydroelectrolytiques adaptes, ainsi 
qu’une prevention des complications specifiques du 
syndrome du grele court. 

La nouvelle speciality Revestive® peut etre utilisee apres 
une phase d’adaptation de 6 a f 2 mois en nutrition 
parenterale et chez les patients pour lesquels les pos- 
sibility d’adaptation et d’hyperphagie compensatrice 
n’ont pas permis d’obtenir le sevrage de la nutrition 
parenterale. 

Mecanisme d’action 

Le teduglutide a pour mission d’ameliorer I’absorption 
des nutriments et des liquides dans la partie restante 
de I’intestin. C’est un analogue du GLP-2. Comme le 
GLP-2, le teduglutide est une chaTne formee de 
33 acides amines, avec la substitution d’un acide 
amine, I’alanine par la glycine, a la seconde position 
de I’extremite N-terminale. Cette substitution d’un seul 
acide amine par rapport au GLP-2 d’origine naturelle 
confere une resistance a la degradation in vivo par I’en- 
zyme dipeptidyl-peptidase IV (DPP-IV), ce qui enframe 
une prolongation de la demi-vie. 

Le GLP-2 est un peptide d’origine naturelle secrete par 
les cellules L de I’intestin, qui augmente le debit san- 
guin intestinal et portal, inhibe la secretion gastrique 
acide et diminue la motilite intestinale. Plusieurs etudes 
ont montre que le teduglutide preserve I’integrite de la 
muqueuse en favorisant la reparation et la croissance 


normale de I’intestin par I’intermediaire d’une augmen- 
tation de la hauteur des villosites et de la profondeur 
des cryptes. 

Posologie 

La dose recommandee est de 0,05 mg/kg de poids 
corporel une fois par jour, par injection sous-cutanee, 
de preference sur I’abdomen, en alternant les sites entre 
les quatre quadrants, ou eventuellement sur la cuisse en 
cas de difficulty. La dose quotidienne doit etre reduite 
de moitie chez les patients presentant une insuffisance 
renale moderee a severe. En cas d’oubli d’une injection, 
celie-ci doit etre realisee des que possible le meme jour. 

Duree de traitement 

L’effet du traitement doit etre evalue apres six mois. 
En I’absenced’amelioration de I’etat general du patient, 
il doit etre arrete. L’ efficacite et la security doivent faire 
I’objet, chez tous les patients, d’une surveillance etroite 
reguliere. Un traitement continu est recommande pour 
les patients chez lesquels la nutrition parenterale a ete 
arretee. 

Contre-indications 

En dehors de I’hypersensibilite a la substance active, 
a I’un des excipients ou aux residus de tetracycline, 
le resume des caracteristiques du produit (RCP) men- 
tionne d’autres contre-indications a la prise du tedu- 
glutide : les affections malignes actives ou suspectees, 
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et les antecedents d’affection maligne des voies 
gastro-intestinales et hepatobiliaires, au cours des cinq 
dernieres annees. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus frequemment rapportes 
au cours des etudes cliniques ont ete, par ordre de fre- 
quence : des douleurs abdominales et un meteorisme, 
des infections des voies respiratoires, des nausees, 
des reactions au site d’injection (erytheme, hematome, 
douleur), des cephalees, des vomissements et des 
oedemes peripheriques. Divers autres effets peuvent 
survenir : troubles des voies biliaires et pancreatiques, 
occlusion intestinale... II convient de consulter le RCP 
afin d’obtenir une liste exhaustive. 

Surveillance 

♦ Des coloscopies a la recherche de polypes 
colorectaux doivent etre realisees. En raison du meca- 
nisme d’action se composant d’effets trophiques sur 
la muqueuse intestinale, il paraTt exister un risque neo- 
plasique de I’intestin grele et/ou du colon que les etudes 
cliniques n’ont pu exclure ou confirmer. En conse- 
quence, une coloscopie avec exerese des polypes doit 
etre effectuee au moment de i’instauration du traitement 
par Revestive®. De meme, des coloscopies (ou autres 
examens d’imagerie) mensuelles de suivi sont recom- 
mandees au cours des deux premieres annees de trai- 
tement, puis au moins tous les cinq ans. 

♦ L’intestin grele, la vesicule, les voies biliaires et 
le pancreas necessitent egalement une surveillance 
particuliere. 

♦ Une surveillance cardiovasculaire doit etre reali- 
see, a la recherche d’une surcharge liquidienne (prise 
anormale de poids, oedeme des chevilles et/ou dyspnee). 

Interactions medicamenteuses 

Les patients recevant des medicaments concomitants 
par voie orale necessitant une adaptation de la dose ou 
a index therapeutique etroit doivent etre regulierement 
surveilles en raison d’une possibility d’accroissement 
de I’absorption. 

Grossesse et allaitement 

Par precaution, il est preferable d’eviter I’utilisation de 
Revestive® au cours de la grossesse et de I’allaitement. 

Un nouvel antidepresseur 

♦ Speciality : Brintellix® (vortioxetine), laboratoire 
Lundbeck [7,8]. 

♦ Presentations : comprimes pellicules doses a 5, 1 0, 
1 5 et 20 mg (boTtes de 28, sous plaquettes thermofor- 
mees transparentes). 

♦ Liste I. 


♦ Remboursement Security sociale a 30 % et 

collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Brintellix® a obtenu une ASMR de niveau V. 

Indication 

Ce medicament est indique dans le traitement des epi- 
sodes depresses majeurs (c’est-a-dire caracterises) 
chez I’adulte (encadre 4). 

Choix de I'antidepresseur 

♦ En cas d’episode depressif qualifie de modere a 
severe, il est generalement recommande, en premiere 
intention et en ambulatoire, un inhibiteur selectif de la 
recapture de la serotonine (ISRS), un inhibiteur de la 
recapture de la serotonine et de la noradrenaline (IRSN) 
ou un antidepresseur de la classe des “autres anti- 
depresseurs” (classe a laquelle appartient Brintellix®), 
ceci en raison de la bonne tolerance de ces produits. 

♦ Les antidepresseurs ayant une efficacite globa- 
lement similaire, le choix fait par le medecin repose 
principalement sur le profil de tolerance, les proprietes 
pharmacologiques, la preference des patients, I’histo- 
rique du traitement, le risque de symptomes de sevrage 
et la toxicite en cas de surdosage. 

+ La prescription d’un imipraminique ou d’un inhi- 
biteur de la monoamine oxydase (IMAO) intervient 
generalement en deuxieme ou troisieme intention. 

♦ Une psychotherapie doit toujours etre associee a 
un tel traitement. 

Mecanisme d’action 

La vortioxetine agit sur differents recepteurs de la seroto- 
nine au niveau du cerveau, bloquant I’action de certains 
et ayant un effet stimulant sur d’autres (figure 2). De plus, 
elle bloque I’action du transporteur de la serotonine, res- 
ponsable de I’elimination de cette derniere de ses sites 
d’activite dans le cerveau, et augmente ainsi son activity. 
Le mecanisme d’action precis de la vortioxetine serait 
lie a la modulation directe de I’activite des recepteurs 
serotoninergiques et I’inhibition du transporteur de la 
serotonine (5-HT). 

La vortioxetine est un antagoniste des recepteurs 
5-HT3, 5-HT7 et 5-HT 1 D, un agoniste partiel des recep- 
teurs 5-HT1 B, un agoniste des recepteurs 5-HT1A et 
un inhibiteur du transporteur de la 5-HT, conduisant a 
la modulation de la neurotransmission dans plusieurs 
systemes. 

II s’agit principalement de la serotonine, mais probable- 
ment aussi de la noradrenaline, de la dopamine, de I’his- 
tamine, de I’acetylcholine, du GABA et du glutamate. 
Cette activity multimodale est consideree comme 
responsable des effets antidepresseurs et de type 
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Encadre4. Conseils au patient lors de la dispensation de Brinteliix 


4 Ce medicament vous a ete personnellement prescrit. Ne le 

donnez jamais a d’autres personnes. II pourrait leur etre nocif, 
meme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres. 

♦ Votre medicament doit etre place dans un endroit hors de la 
vue et de la portee des enfants. 

♦ Prenez bien votre medicament une fois par jour, comme 
indique sur I’ordonnance, sans I'oublier. Veillez a bien respecter les 
augmentations de posologie au debut de votre traitement comme 
le medecin vous I’a precise. 

4- Avalez votre comprime pellicule avec un grand verre d’eau, 

au cours ou en dehors des repas, mais toujours a la meme heure 
de lajournee. 

4- Si vous oubliez de prendre votre medicament, prenez la dose 
suivante a I’heure habituelle, sans jamais doubler la dose. 

4- La consommation d’alcool n’est pas recommandee durant le 
traitement. 

4- L’effet du traitement n’est pas immediat, il taut attendre 
parfois plusieurs semaines avant d’en ressentir les benefices. 
En regie generate, il doit etre poursuivi pendant au moins six mois 
apres la disparition des symptomes depresses. Un arret premature 
exposerait a une rechute. 


4 Prenez votre traitement aussi longtemps que votre medecin 
vous le recommande et ne I’arretez surtout pas sans lui en 
parler. 

4 Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 
marche a suivre. Les effets indesirables eventuels apparaissant en 
debut de traitement, comme des nausees, ne doivent pas vous 
conduire a I’arreter prematurement. 

4 Faites-vous suivre regulierement par votre medecin 
traitant. 

4 Buvez suffisamment d'eau au cours de la journee. 

4 Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il existe un risque d’interaction 
medicamenteuse. 

4 Brinteliix® n’a pas d’effet, ou un effet negligeable, sur 
I’aptitude a conduire des vehicules et a utiliser des machines. 
Toutefois, vous devez faire preuve de prudence lors de ces activites 
au moment du demarrage du traitement ou d’un changement de 
dose. 



Figure 2. Structure chimique de la vortioxetine. 


anxiolytique, ainsi que de I’amelioration de la fonction 
cognitive, de I’apprentissage et de la memoire. 

Posologie 

La posologie initiale recommandee est de 1 0 mg une 
fois par jour chez les adultes ages de moins de 65 ans. 
En fonction de la reponse individuelle du patient, la dose 
peut etre augmentee jusqu’a un maximum de 20 mg une 
fois par jour, ou diminuee jusqu’a un minimum de 5 mg 
une fois par jour. Les comprimes pellicules peuvent etre 
pris avec ou sans aliments. 


Certaines situations imposent une adaptation de poso- 
logie. C’est ainsi que chez les patients ages de 65 ans et 
plus, la posologie initiale est de 5 mg une fois par jour, et 
la prudence est recommandee lors du traitement avec 
des posologies superieures a 1 0 mg. 

Des adaptations sont egalement necessaires en cas de 
coprescription avec un inducteur enzymatique (rifampi- 
cine, carbamazepine, phenytoi'ne) ou un inhibiteur enzy- 
matique (bupropion, quinidine, fluoxetine, paroxetine). 
Un etat anxieux peut apparaitre ou s’aggraver en debut 
de traitement ; un anxiolytique est parfois prescrit de 
maniere temporaire par le medecin pour prevenir ou 
traiter ces manifestations. 

Duree de traitement 

Apres la disparition des symptomes depresses, il est 
recommande de poursuivre le traitement pendant au 
moins six mois afin de consolider la reponse antidepres- 
sive. Les patients trades par Brinteliix® peuvent arreter 
brutalement la prise du medicament, sans reduction 
progressive de la dose. Neanmoins, il est preferable 
de progressivement diminuer la posologie ou espacer 
les prises pour eviter les effets indesirables transitoires 
observes en cas d’interruption brutale. 

Contre-indications 

La prise de Brinteliix® est contre-indiquee en cas 
d’hypersensibilite a la substance active ou a I’un des 
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excipients, ainsi que d’association avec des IMAO non 
selectifs ou des inhibiteurs selectifs de la MAO-A. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables les plus frequents sont des nau- 
sees, survenant particulierement au cours des deux a 
trois premieres semaines de traitement. 

Divers autres effets frequents peuvent survenir : une dimi- 
nution de I’appetit, des reves anormaux, des sensations 
vertigineuses, des diarrhees ou, au contraire, une consti- 
pation, des demangeaisons et des vomissements. 

Des bouffees de chaleur et des sueurs nocturnes peuvent 
egalement apparartre, plus rarement. 

Enfin, un syndrome serotoninergique peut survenir dans 
certaines circonstances. 

♦ La survenue de convulsions est un risque potentiel 
associe au traitement par antidepresseurs. Brintellix® 
doit done etre introduit prudemment chez les patients 
ayant des antecedents de convulsions ou presentant 
une epilepsie instable. Le traitement doit etre arrete chez 
toute personne developpant des convulsions ou notant 
une augmentation de leur frequence. 

4- La depression est parfois associee a une 
augmentation du risque de pensees suicidaires, 
d’auto-agressivite et de suicide ; le risque reste 
present jusqu’a ce qu’une nette amelioration de la mala- 
die soit obtenue. 

En consequence, un patient traite par antidepresseur 
doit etre surveille au debut de son traitement et ce, 
d’autant plus que le risque de suicide peut augmenter 
au cours des premieres periodes du retablissement. 

La surveillance est d’autant plus necessaire que le 
patient a des antecedents suicidaires ou d’idees de 
suicide anterieurs a I’instauration de son traitement. 

♦ Le syndrome serotoninergique (SS) et le syn- 
drome malin des neuroleptiques (SMN), qui mettent 
en jeu le pronostic vital, peuvent survenir avec Brintellix®. 
Ce risque est augmente lors de I’utilisation concomi- 
tante de substances actives serotoninergiques (dont les 
triptans), de medicaments qui alterent le metabolisme 
de la serotonine (dont les IMAO), d’antipsychotiques et 
d’autres antagonistes de la dopamine. L’apparition de 
signes et symptomes de SS ( encadre 5) ou de SMN chez 
les patients doit etre surveillee. 

4- En raison d’un risque d’episodes maniaques/ 
hypomanie, Brintellix® doit etre utilise avec precaution 
chez les patients presentant des antecedents d’epi- 
sodes maniaques/hypomanie et etre arrete en cas 
d’acces maniaque. 

4- Un risque d’hemorragies a ete rapporte avec 
les antidepresseurs possedant un effet serotoniner- 
gique (ISRS, IRSN), a types d’ecchymoses, de pur- 
pura, et d’autres troubles hemorragiques comme des 
hemorragies gastro-intestinales ou gynecologiques. 


Encadre 5. Symptomes associes 
au syndrome serotoninergique 

Les symptomes associes au syndrome serotoninergique incluent : 

• des modifications de I’etat mental (agitation, hallucinations, 
coma) ; 

• une instabilite du systeme autonome (tachycardie, pression 
arterielle labile, hyperthermie) ; 

• des aberrations neuromusculaires (hyperref lexie , 
incoordination) ; 

• et/ou des symptomes gastro-intestinaux (nausees, vomis- 
sements, diarrhees). 


La prudence est recommandee chez les patients pre- 
nant des anticoagulants et/ou des medicaments connus 
pour alterer la fonction plaquettaire et chez les patients 
presentant des tendances/troubles hemorragiques 
connus. 

4- Une hyponatremie, probablement due a une secre- 
tion inappropriee d’hormone antidiuretique (SIADH), 
a ete rapportee dans de rares cas lors de I’utilisation 
d’antidepresseurs possedant un effet serotoninergique 
(ISRS, IRSN). 

II convient de faire preuve de prudence chez les patients 
a risque, tels que les personnes agees, les patients 
presentant une cirrhose ou en cas d’association 
avec des medicaments connus pour provoquer une 
hyponatremie. 

Interactions medicamenteuses 

4 La vortioxetine est largement metabolisee dans 
le foie, principalement par oxydation par le cyto- 
chrome P450 (CYP) 2D6, et dans une moindre mesure 
par les CYP3A4/5 et CYP2C9. Ceci explique le grand 
nombre d’interactions medicamenteuses. 

4- De nombreux medicaments sont susceptibles 
d’induire des interactions avec Brintellix® : les IMAO 
(iproniazide, moclobemide, linezolide, selegiline, 
rasagiline), les medicaments a composante serotoni- 
nergique (parexemple, tramadol, sumatriptan et autres 
triptans), le millepertuis, les medicaments abaissant 
le seuil epileptogene (antidepresseurs tricycliques, 
ISRS, IRSN, certains neuroleptiques, mefloquine, bupro- 
pion, tramadol, par exemple), les inhibiteurs puissants 
du CYP2D6 (par exemple, bupropion, quinidine, fluo- 
xetine, paroxetine), les inducteurs du cytochrome P450 
(parexemple, rifampicine, carbamazepine, phenytoi'ne), 
les medicaments anticoagulants et antiplaquettaires, 
le lithium, le tryptophane... 

Pour connaTtre la marche a suivre precise face a toutes 
ces interactions, il convient de consulter le RCP. 
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Encadre6. Conseils au patient lors de la dispensation de Betmiga 1 


♦ Prenez bien votre medicament une fois par jour, pendant ou 
en dehors des repas. Le comprime doit etre pris avec une boisson, 
avale entier et n’etre ni croque ni fractionne ni ecrase. 

♦ S’il vous arrive d’oublier une prise, prenez la dose omise des 
que vous vous en rendez compte. Si vous devez prendre la pro- 
chaine dose dans moins de six heures, faites I’impasse sur la dose 
oubliee et prenez votre medicament au moment habituel . Ne dou- 
bler jamais la dose. 

♦ N’arretez pas votre traitement pour une raison quelconque 
sans avoir auparavant consulte votre medecin. 

♦ Faites-vous suivre regulierement par votre medecin. 

♦ Si des effets indesirables surviennent, il est important d’en 
parler rapidement a votre medecin. Lui seul peut vous indiquer la 


marche a suivre. En particulier, soyez attentifs aux troubles 
cardiaques comme une acceleration de votre cceur ou une irregu- 
larity des battements. 

♦ Faites controler ou controlez vous-meme votre tension 
arterielle tout au long de votre traitement. Prevenez votre medecin 
si elle augmente. 

♦ Buvez suffisamment d'eau au cours de la journee. 

♦ Ne pratiquez aucune automedication pendant votre traite- 
ment. Demandez toujours conseil a un professionnel de sante avant 
de prendre un medicament, car il peut exister un risque d’interaction 
medicamenteuse. 


Grossesse et allaitement 

♦ Brintellix® ne doit pas etre utilise pendant la gros- 
sesse sauf si I’etat Clinique exige un traitement a base 
de vortioxetine. 

♦ Quant a I’allaitement, la decision doit etre prise 
de I’arreter ou d’arreter/interrompre le traitement par 
Brintellix® en tenant compte de I’interet de I’allaitement 
pour I’enfant et des benefices du traitement pour la 
femme. 

Un nouvel antispasmodique urinaire 

♦ Specialite : Betmiga® (mirabegron), laboratoire 
Astellas Pharma [9,1 0]. 

♦ Presentations : comprimes a liberation prolongee a 
25 mg et a 50 mg (boites de 30). 

♦ Liste I. 

♦ Non rembourse Securite sociale et collectivites. 

Amelioration du service medical rendu 

Betmiga® a obtenu une ASMR de niveau V. 

Indication 

Ce medicament est indique en traitement sympto- 
matique de I’imperiosite urinaire et de la pollakiurie et/ 
ou de I’incontinence urinaire par imperiosite pouvant 


Encadre7.Anoter 

Un traitement medicamenteux par anticholinergique de I’impe- 
riosite urinaire et de la pollakiurie ou de I’incontinence urinaire par 
imperiosite peut etre propose en premiere intention, ou apres 
echecd’un traitement comportemental et/ou d’une reeducation. 
Mais, la place actuelle de Betmiga® est difficile a preciser en 
raison de I’absence de donnees comparatives avec d’autres 
produits. 


survenir chez les patients adultes presentant un syn- 
drome d’hyperactivite vesicale (HAV) ( encadres 6 et 7). 

Mecanisme d’action 

Le mirabegron est ia premiere molecule de la classe des 
beta-3 agonistes utilises en urologie, puissant et selectif 
(figure 3). II s’agit d’un relaxant du muscle vesical, qui 
diminue I’hyperactivite vesicale et traite les symptomes 
associes. 

♦ Le principe d’action du mirabegron repose sur 
I’activation des adrenorecepteurs beta-3 presents dans 
la paroi vesicale (sous-urothelium, detrusor). 

Les effets des beta-3 adrenergiques sont une inhibition 
des mecanismes afferents lors de la phase de remplis- 
sage, phenomene predominant dans I’hyperactivite 
vesicale ( encadre 8). 

II est note un effet sur le detrusor favorisant la relaxation 
de celui-ci (reduction de I’activite myogene spontanee 
possible). Le mirabegron n’a pas d’action importante 
sur le message efferent coordonnant la contraction du 
detrusor lors de la miction. 

4- Lorsque I’urine s’accumule dans la vessie pendant 
la phase de remplissage, la stimulation du systeme 
nerveux sympathique predomine. 

La noradrenaline est liberee par les terminaisons ner- 
veuses, ce qui entraTne essentiellement I’activation des 
recepteurs beta-3 adrenergiques dans le muscle vesical 
et done la relaxation du detrusor. 



Figure 3. Structure chimique du mirabegron. 
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Encadre 8. Les recepteurs 
beta-adrenergiques 

♦ II existe des recepteurs beta-1 et 2 ainsi que des recep- 
teurs beta-3 plus recemment mis en evidence. 

♦ II s’agit de recepteurs couples a I’adenylcyclase par une 
proteine G. Leur stimulation induit la formation d'adenosine 
monophosphate cyclique (AMPc) a partir d’adenosine triphos- 
phate (ATP), second messager qui active la proteine kinase A, 
laquelle phosphoryle diverses proteines rendant compte de la 
diversity des effets. 

♦ L’action du recepteur beta-3 adrenergique sur la relaxa- 
tion du muscle lisse a ete demontree au niveau de nombreuses 
structures, qu’il s’agisse du muscle lisse vasculaire, urinaire ou 
uterin. 


Pendant la phase mictionnelle, la vessie est controlee 
essentiellement par le systeme nerveux parasympa- 
thique. L’acetylcholine, liberee par les terminaisons 
nerveuses pelviennes, stimule les recepteurs choliner- 
giques M2 et M3, ce qui induit la contraction de la vessie. 
L’activation de la voie M2 inhibe egalement I’augmen- 
tation de I’adenosine monophosphate cyclique induite 
par les recepteurs beta-3 adrenergiques. 

Posologie 

La dose recommandee est de 50 mg une fois par jour, a 
prendre pendant ou en dehors des repas. Le comprime 
doit etre avale entier, avec une boisson, et ne pas etre 
croque ni fractionne ni ecrase. 

La posologie doit etre adaptee chez les patients insuf- 
fisants renaux ou hepatiques. Toutefois, Betmiga® n’est 
pas recommande chez les insuffisants renaux severes ni 
chez les insuffisants hepatiques (moderes et severes). 

Contre-indications 

En dehors de I’hypersensibilite a la substance active 
ou a I’un des excipients, il est seulement fait men- 
tion de I’hypertension arterielle (HTA) severe non 
controlee definie par une pression arterielle systolique 
>180 mmHg et/ou une pression arterielle diastolique 
> 110 mmHg. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables le plus souvent rapportes 
au cours des etudes ont ete une tachycardie et des 


infections urinaires. Certains autres effets sont egale- 
ment survenus frequemment comme des nausees, une 
constipation et des diarrhees. 

Betmiga® etant un medicament sans composante anti- 
cholinergique, il est denue d’effets atropiniques, mais 
des doutes existent quant a la tolerance a long terme, 
notamment cardiovasculaire. En effet, des effets inde- 
sirables graves ont inclus une fibrillation auriculaire chez 
0,2 % des patients traites. 

Surveillance 

Le mirabegron pouvant augmenter la pression arterielle, 
il convient de la mesurer a I’instauration et regulierement 
au cours du traitement, en particulier chez les patients 
atteintsd’HTA. 

Interactions medicamenteuses 

♦ La prudence est recommandee en cas d’ad- 
ministration concomitante du mirabegron avec 
des medicaments a marge therapeutique etroite 

qui sont metabolises de fagon importante par le 
CYP2D6, tels que la thioridazine, les antiarythmiques 
de type 1 C (par exemple, flecai'nide, propafenone) et 
les antidepresseurs tricycliques (imipramine, desi- 
pramine, par exemple). II en va de meme en cas d’ad- 
ministration concomitante du mirabegron avec des 
substrats du CYP2D6 dont les doses sont individuel- 
lement titrees. 

♦ En cas d’instauration d’un traitement par le mira- 
begron en association avec la digoxine, la dose 
initiale de cette derniere doit etre la plus faible possible. 
Ses concentrations seriques doivent etre surveillees et 
utilisees pour la titration de la dose de digoxine jusqu’a 
I’obtention de I’effet Clinique souhaite. 

♦ Le potentiel d’inhibition de la glycoproteine P 
(P-gp) par mirabegron doit etre pris en consideration 
lorsque Betmiga® est associe avec des substrats 
sensibles de la P-gp comme le dabigatran. 

♦ Une augmentation de I’exposition au mirabegron 
liee a des interactions medicamenteuses peut favoriser 
une hausse de la frequence cardiaque. 

Grossesse et allaitement 

♦ Betmiga® n’est pas recommande pendant la gros- 
sesse et chez les femmes en age de procreer n’utilisant 
pas de contraception. 

♦ De meme, pendant I’allaitement, il est recom- 
mande de ne pas I’utiliser. ► 
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Cette formation doit se faire progressivement. Chacun 
doit trouver le moyen qui lui correspond. Proposez 
cette formation aux membres de I’equipe officinale et a 
vos stagiaires. Un travail collegial peut aussi etre realise 
lors de sessions de travail. 

♦ Evaluation diagnostique 

Etape 1 -Repondez aux questions, puisattribuez-vous 
une note sur20 points (1 point par reponse juste). Cette 
note vous renvoie a la grille depreciation. 

Etape 2 - Ameliorez vos connaissances en travaillant 
la formation dans ce module. 

Etape 3 - Reevaluez-vous en vous attribuant une 
seconde note. Travailler a nouveau ce module jusqu’a 
I’obtention d’une note comprise entre 1 7 et 20 points. 
Etape 4 - Laissez de cote ce module pendant quelques 
semaines, puis reevaluez-vous. Repetez une evalua- 
tion sur ce module deux ou trois fois par an. 

♦ Evaluation formative 

Etape 1 - Lisez et travaillez directement a votre rythme 
le module de formation. 

Etape 2 - Repondez aux questions, puis attribuez-vous 
une note sur 20 points. 

Etape 3 - Continuez dans le systeme travail/evaluation 
jusqu’a ce que votre appreciation soit maximale. 

♦ Sans evaluation 

Si les questions de la grille devaluation vous decoura- 
gent, lisez et travaillez periodiquement et a votre rythme 
le module de formation, sans realiser devaluation. 


♦ Reglement de la notation 

Chaque question est notee sur 1 point. Pour vous attri- 
buer 1 point, il faut avoir repondu parfaitement aux 
questions. Si la reponse comporte 3 cases a cocher, il 
faut avoir coche les 3 cases pour s’attribuer 2 points : 
si vous n’en avez coche que 2, la note attribute a cette 
question est 0. 

Entre 18 et 20 points : vos connaissances sont 
excellentes. 

Entre 16 et 18 points : vous avez de tres bonnes 
connaissances, seules quelques ameliorations sont 
necessaires. 

Entre 14 et 16 points : vos connaissances sont plutot 
bonnes, vous pouvez les ameliorer. 

Entre 12 et 14 points : assez bien, mais vous pouvez 
faire mieux. 

Entre 1 0 et 1 2 points : moyen, la formation vous appor- 
tera les complements. 

Entre 8 et 10 points : vos connaissances sont insuffi- 
santes, la formation est necessaire. 

Entre 6 et 8 points : vous avez des lacunes importantes, 
travaillez. 

Entre 0 et 6 points : tres insuffisant, travaillez active- 
ment cette formation. 


* Auteur correspondant. 
Adresse e-mail : 
jacques.buxeraud@unilim.fr 
(J. Buxeraud). 


1. Dans quel traitement, Iclusig®, nouvel 
antineoplasique cible, inhibiteurde tyrosine kinase, 
est-il indique ? 

A □ Cancer du sein 
B □ Cancer du rein 
C □ Leucemie myeloide chronique 
D □ Leucemie aigue lymphoblastique Ph+ 

E □ Melanome 

2. Quel est le dosage des comprimes de Mekinist® ? 

A □ 0,5 mg 
B □ 1 mg 
C □ 2 mg 
D □ 3 mg 
E □ 5 mg 

3. Dans quel domaine therapeutique, la specialite 
Entresto® est-elle indiquee ? 

A □ Cardiologie 
B □ Gastro-enterologie 
C □ Infectiologie 


D □ Dermatologie 
E □ Urologie 

4. Dans quel domaine therapeutique la specialite 
Taltz® est-elle indiquee ? 

A □ Cardiologie 
B □ Gastro-enterologie 
C □ Infectiologie 
D □ Dermatologie 
E □ Urologie 

5. Parmi les propositions suivantes concernant 
Cosentyx®, la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ II s’agit d’une solution injectable a 1 50 mg/mL 
B □ II est indique dans le psoriasis en plaques 
C □ II est indique dans le rhumatisme psoriasique 
D □ II est indique dans la spondylarthrite ankylosante 
E □ II est disponible sous la forme comprime pellicule 
a 200 mg 
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6. Quel est le dosage des comprimes pellicules 
d'OtezIa® ? 

A □ 5 mg 
B □ 10 mg 
CD 20 mg 
D □ 30 mg 
ED 40 mg 

7. A quel type d’antidiabetique appartient 
Trulicity®? 

A □ Insulinique 
B □ Agoniste GLP-1 
C □ Sulfamide antidiabetique 
D □ Inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase-4 
E □ Glinide 

8. Parmi les propositions suivantes concernant 
Xultophy®, la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

AD II s’agit d’un hypoglycemiant 
B □ II s’agitd’une association d’insulineglargine 
et de liraglutide 

CD II est indique dans le diabete de type 1 
D □ II est administre une fois par jour en injection 
sous-cutanee 

E □ II peut induire un risque pancreatique 

9. Duavive® est indique dans le traitement 

des symptomes lies au deficit en estrogenes chez 
les femmes non menopausees et pour lesquelles 
une therapie hormonale contenant des progestatifs 
n’est pas appropriee. 

A □ Vrai 
B □ Faux 

10. Parmi les propositions suivantes concernant 
Revestive®, la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

AD II s’agitd’un analogue de GLP-1 
B □ Sa denomination commune internationale (DCI) 
est le liraglutide 

CD II s’agitd’un analogue deGLP-2 
DD II est administre par voieorale 
E □ II est utilise dans le diabete de type 2 

1 1 . Parmi les propositions suivantes concernant 
FluenzTetra®, la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ II s’agitd’un vaccin grippal inactive 
B □ II s’agitd’un vaccin grippal vivant attenue 
CDII est destine aux sujets ages 
D □ II est destine aux enfants et adolescents 
E □ llcomportetroissouchesviralescomme 
les autres vaccins de la grippe 

1 2. Parmi les propositions suivantes concernant 
Vfend®, nouvel anti-infectieux, la(les)quelle(s) 
est (sont) exacte(s) ? 

A □ II s’agit d’unecephalosporine 
BD II s’agitd’une fluoroquinolone 
C □ II s’agit d’un macrolide 
DD lls’agitd’unantifongique 
E □ II s’agit d’un antituberculeux 

1 3. Velphoro® est indique pour le controle 

du taux de phosphate serique chez les patients 


adultes atteints de nephropathie chronique sous 
hemodialyse ou sous dialyse peritoneale. 

A □ Vrai 
B □ Faux 

1 4. Sous quels dosages et presentations les comprimes 
de Jinarc® (tolvaptan) sont-ils disponibles ? 

A □ 1 5 mg, borte de 7 cp 
B □ 30 mg, borte de 7 cp 
CD 1 5 mg + 45 mg, borte de 56 (4 plaquettes 
contenant 7 cp de 1 5 mg et 7 cp de 45 mg) 

D □ 30 mg + 60 mg, borte de 56 (4 plaquettes 
contenant 7 cp de 30 mg et 7 cp de 60 mg) 

E □ 30 mg + 90 mg, borte de 56 (4 plaquettes 
contenant 7 cp de 30 mg et 7 cp de 90 mg) 

1 5. Parmi les propositions suivantes concernant 
Brintellix®, la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

AD II s’agit d’un neuroleptique 
BD II s’agit d’un anxiolytique 
CD lls’agitd’unantidepresseur 
D □ II s’agit d’un hypnotique 
E □ II s’agit d’un antiepileptique 

16. La posologie initiale recommandee pour 
Brintellix® est de 1 0 mg une fois par jour chez 
les adultes ages de moins de 65 ans. En fonction 
de la reponse individuelle du patient, la dose peut 
etre augmentee jusqu'a un maximum de 20 mg 
une fois par jour, ou diminuee jusqu'a un minimum 
de 5 mg une fois par jour. 

A □ Vrai 
B □ Faux 

1 7. Quelle est ('indication d’lncruse® (umeclidinium 
bromure) ? 

A □ Asthme 

B □ Bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) 

1 8. Parmi les propositions suivantes concernant 
Ofev®, la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ Sa DCI est le nintedanib 
B □ II s’agit d’un medicament d’exception 
C □ II est indique dans le cancer du poumon 
D □ II est indique dans la fibrose pulmonaire 
idiopathique 

E □ II se presente sous la forme de capsules molles 
a 1 00 et 1 50 mg 

1 9. Quelle est la DCI de Betmiga® ? 

A □ Mibaregron 
B □ Mirabegron 
C □ Biramegron 
D □ Miragremon 
E □ Ribamegron 

20. Parmi les specialites nouvelles suivantes, 
quelles sont cedes utilisees en dermatologie ? 

A □ Iclusig® (ponatinib) 

B □ Mekinist® (trametinib) 

C □ Taltz® (ixekizumab) 

D □ Cosentyx® (secukinumab) 

E □ Revestive® (teduglutide) 
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Reponses au QCM 

1C,D. Iclusig® est inclique dans la 
leucemie myeloi'de chronique et la 
leucemie aigue lymphoblastique Ph+. 

2A, C. Les comprimes de Mekinist® sont 
doses a 0,5 mget2mg. 

3A. La specialite Entresto® est indi- 
quee en cardiologie. 

4D. La specialite Taltz® est indiquee en 
dermatologie. 

5A, B, C, D. Cosentyx® est une solution 
injectable a 1 50 mg/mL, indiquee dans le 
psoriasis en plaques, le rhumatisme 
psoriasique et la spondylarthrite 
ankylosante. 

6B, C, D. Les comprimes pellicules 
d’Otezia® sont doses a 1 0 mg, 20 mg et 
30 mg. 

7B. Trulicity® est un agoniste GLP-1 . 

8A, D, E Xultophy® est un hypoglyce- 
miant, administre une fois par jour en 


injection sous-cutanee et qui peut induire 
un risque pancreatique. 

9B. Duavive® est indique dans le 
traitement des symptomes lies au deficit 
en estrogenes chez les femmes 
menopausees dont les dernieres regies 
datent d’au moins 12 mois, non 
hysterectomisees et pour lesquelles une 
therapie hormonale contenant des 
progestatifs n’est pas appropriee 

IOC. Revestive® est un analogue de 
GLP-2. 

1 1 B, D. Fluenz Tetra® est un vaccin 
grippal vivant attenue destine aux enfants 
et adolescents. 

12D. Vfend® est un antifongique. 

13A. Velphoro® est indique pour le 
controle du taux de phosphate serique 
chez les patients adultes atteints de 
nephropathie chronique sous hemo- 
dialyse ou dialyse peritoneale. 


14A, B, C, D, E. Les comprimes de 
Jinarc®sontdisponiblesen : 1 5 mg, boTte 
de 7 cp ; 30 mg, boTte de 7 cp ; 1 5 mg 
+ 45 mg, boTte de 56 ; 30 mg + 60 mg, 
boite de 56 ; 30 mg + 90 mg, boite de 56. 

1 5 C. Brintellix® est un antidepresseur. 

1 6A. La posologie initiale recommandee 
pour Brintellix® est de 1 0 mg une fois par 
jour chez les adultes ages de moins de 
65 ans. 

1 7B. Incruse® est indique dans la BPC0. 

18A, B, D, E. La DCI d'Ofev® est le 
nintedanib. II s’agit d’un medicament 
d’exception indique dans la fibrose 
pulmonaire idiopathique qui se presente 
sous la forme de capsules molles a 1 00 
et150mg. 

19B. La DCI de Betmiga® est le 
mirabegron. 

20C, D. Taltz® et Cosentyx® sont 
utilisees en dermatologie. 


Declaration de liens d’interets 
Les auteurs declarent ne pas 
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